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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Budget Impact Analysis;
BIA : X
Analiza wptywu na budzet
ang. Breakthrough Hemolysis;
BTH .
Przetomowa hemoliza
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 109"
ICD-10 Revision,
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Incremental Net Monetary Benefit;
INMB 2
Inkrementalna korzys¢ monetarna netto
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - iyl
Dolna granica przedziatu ufnosci
MAIC ang. Matching-adjusted indirect comparison,;
Poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,

Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministra Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO o . , . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PNH ang. Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria;
Nocna napadowa hemoglobinuria
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
RSS ang. Risk Sharing Schame;
Porozumienie podziatu ryzyka
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jako$¢
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej (pfatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan)

w leczeniu dorostych pacjentédw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), w ramach programu lekowego.

W analizie przyjeto, ze wnioskowana technologia w przypadku refundacji bedzie wiaczona do programu lekowego ,Leczenie
nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)" opisanego w zatgczniku B.96. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]

(program zwany dalej programem B.96.).

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:
e  populacje stanowili doroli pacjenci z nocng napadowa hemoglobinurig (ang. Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria, PNH),
zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania wnioskowanej technologii [57] oraz kryteriami wigczenia, opisanymi
w ramach proponowanego programu lekowego (P); wyodrebniono dwie grupy pacjentéw rdznigce sie zrédtem dowodow
na skutecznos¢ wnioskowanej technologii oraz aktualnie dostepnymi schematami leczenia [37]:
o grupe pacjentéw kwalifikujgcych sie do I linii leczenia z wykorzystaniem lekéw dostepnych w programie B.96.
(pacjenci rozpoczynajacy I linie leczenia);
o  grupe pacjentow, u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna w trakcie leczenia inhibitorem C5
(pacjenci z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5);
e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan pod postacig kapsutek
twardych o mocy 200 mg; 56 kapsutek w opakowaniu) w dawce zgodnej z Charakterystykg produktu leczniczego [57], tj.
200 mg dwa razy na dobe (I);
e wnioskowang technologie poréwnano ze:
o  pacjenci rozpoczynajacy leczenie I linii:
= stosowaniem inhibitoréw C5 (rawulizumabu [komparator gtéwny] lub ekulizumabu [komparator dodatkowy]) w
I linii leczenia programu B.96;
o  pacjenci z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5:
= stosowaniem pegcetakoplanu we wnioskowanym wskazaniu w dawkowaniu zgodnym z opisem programu
lekowego B.96 (gtéwny komparator, jedyny refundowany we wnioskowanym wskazaniu od wrzes$nia 2023 roku,
ktdry z wysokim prawdopodobiefistwem bedzie zastepowany przez wnioskowang technologie w przypadku jej
refundacji);
= kontynuacjg stosowania inhibitoréw C5 (rawulizumabu lub ekulizumabu; komparator dodatkowy uwzgledniony
w celu spetnienia minimalnych wymagan [3] — uwzgledniono schemat leczenia, ktdry teoretycznie moze by¢
stosowany w tym wskazaniu, ale ze wzgledu na objecie refundacjg pegcetakoplanu w 2023 roku z wysokim
prawdopodobienstwem nie bedzie wykorzystywany w praktyce klinicznej w momencie podejmowania decyzji
refundacyjnej dla wnioskowanej technologii i z tej przyczyny nie bedzie w istotnym stopniu zastepowany przez

whnioskowang technologie w przypadku jej refundacji) (C);
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e  opierajac sie na wynikach Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a
komparatorami w zakresie: prawdopodobienstwa uniezaleznienia sie od przetoczen krwi, prawdopodobienstwa zwiekszenia
poziomu hemoglobiny powyzej 10,5 g/dl, prawdopodobienstwa wystgpienia zaleznego od przetoczen krwi przetadowania
zelazem i ryzyka wystapienia przelomowych hemoliz;

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakosc¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years; QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu
catkowitego, inkrementalnych wspotczynnikdw kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio;, ICUR),
inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. Zncremental Net Monetary Benefit, INMB) oraz cen progowych ocenianego
produktu, o ktdrych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Whioskowana technologia ma status leku sierocego w leczeniu pacjentéw z PNH.

Uwzgledniono cene zbytu netto wnioskowanej technologii na _

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach:

e wariant bez RSS, uwzgledniajacy sugerowang do Wykazu cene wnioskowanej technologii oraz

 varintz s, I

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej ze wzgledu na brak odpowiednika

refundowanego w analizowanym wskazaniu, udowodniong przewage kliniczng iptakopanu nad leczeniem z wykorzystaniem
inhibitora C5 (bezposrednio w ramach badania APPLY-PNH wséréd pacjentéw z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 oraz
posrednio z wykorzystaniem badania APPOINT-PNH wsrdd pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie I linii [40]) oraz rdznice w
schematach leczenia wnioskowanej technologii i pegcetakoplanu, ktdre nie pozwalajg na zastgpienie iptakopanu przez stosowanie
pegcetakoplanu; iptakopan podawany jest w monoterapii, podczas gdy pegcetakoplan w poczatkowym okresie leczenia stosowany
jest tgcznie z inhibitorem C5. Obydwa schematy leczenia r6znig sie mechanizmem dziatania, czestotliwoscig podawania oraz drogg
podawania. Na tej podstawie uznano, ze refundacja w osobnej grupie limitowej jest zgodna z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy

o refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie jako

lek stosowany w programie lekowym.

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii skalkulowany przy uwzglednieniu proponowanych cen zbytu netto
oraz zapisow ustawy o refundacji [30].

Koszt pozostatych lekow okreslono na podstawie: danych NFZ z 2023 roku [71], [72] (koszt rawulizumabu), Sredniego kosztu
ekulizumabu w czerwcu 2024 roku [70], $redniego kosztu lekdw pod postacia tabletek zawierajgcych 1,5 lub 1 min j.m. substancji
czynnej Phenoxymethylpenicillinum [37], [71], $redniego kosztu opakowania leku Desferal® (Deferoxamine Mesilate) [38], [39]
oraz kosztu pegcetakoplanu okreslonego na podstawie danych NFZ z 2023 roku [71], [72] (okreSlong na okres wrzesien — grudzien
83,5% redukcje ceny pegcetakoplanu wzgledem ceny oficjalnej przypisano w trakcie pierwszych 2 miesiecy leczenia) oraz wynikdw
przetargu z 2024 roku [49] (okreslong na podstawie wynikdw przetargu 5,7% redukcje ceny pegcetakoplanu wzgledem ceny

oficjalnej przypisano kolejnym miesigcom leczenia).

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; pacjenci rozpoczynajacy
leczenie I linii w programie B.96. obecnie majg mozliwos¢ stosowania ekulizumabu oraz rawulizumabu. Rawulizumab dostepny

jest dopiero od wrze$nia 2023 roku, ale dostepne informacje $wiadcza, ze w tym wskazaniu gtéwnie wykorzystywany bedzie
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rawulizumab. Swiadcza o tym zaréwno zatozenia analiz przeprowadzanych w Polsce (osiagniecie osiemdziesieciu kilku procent
rynku sprzedazy) [52] jak i dane z rynkéw, na ktorych dostepne sg ekulizumab i rawulizumab (88% wykorzystania rawulizumabu
w warunkach brytyjskich) [43]. Na tej podstawie rawulizumab uznano za gtéwny komparator dla wnioskowanej technologii w

leczeniu pacjentow rozpoczynajacych leczenie I linii.

Od wrzesnia 2023 roku pacjenci z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5 majg mozliwos$¢ stosowania pegcetakoplanu w ramach
programu B.96 [37]. Przed wrzesniem 2023 roku pacjent z PNH w przypadku wystgpienia anemii mdgt jedynie kontynuowac
stosowanie inhibitora C5 (ekulizumabu). W ramach niniejszej analizy uwzgledniono obydwa schematy leczenia pacjentéw z anemia
w trakcie leczenia inhibitorami C5. Niemniej jednak na uwage zastuguije fakt, iz pegcetakoplan stanowi jedyny opcjonalny schemat
leczenia, ktdry jest zarejestrowany i objety refundacjg we wskazaniu obejmujgcym pacjentow z anemig w trakcie leczenia
inhibitorami C5. Co wiecej, modelowanie przeprowadzone w ramach Analizy wplywu na budzet [96] przy uwzglednieniu
dostepnych danych NFZ dotyczacych pacjentéw leczonych w programie B.96 [52], [53] oraz zaakceptowanych przez AOTMIT
zatozen analiz dla pegcetakoplanu [53] i rawulizumabu [52] wykazato, ze w latach 2025 — 2027 stopien wykorzystania
pegcetakoplanu wérdd pacjentéw z analizowanej populacji bedzie wynosH_ w kolejnych latach.

Przedstawione powyzej aspekty Swiadczg, ze pomimo iz wsrdd pacjentdw z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 teoretycznie
mozliwe jest zastosowanie zaréwno pegcetakoplanu, jak i kontynuacji leczenia inhibitorem C5, to w praktyce klinicznej
wnioskowana technologia bedzie zastepowata praktycznie wylgacznie stosowanie pegcetakoplanu; tym samym pegcetakoplan
zostat uwzgledniony jako gtéwny komparator. Kontynuacja stosowania inhibitora C5 zostata uwzgledniona wytacznie w celu

spetnienia minimalnych wymagan [3].

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego badan klinicznych [41].

Na podstawie wynikdw Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono réznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych
interwencji, niemniej jednak uznano, ze nie sg dostepne jednoznaczne dowody naukowe potwierdzajace przewage wnioskowanej
technologii nad stosowaniem pegcetakoplanu (np. wyniki analizy podstawowej sugerowaty jedynie niewielka przewage kliniczng
iptakopanu nad pegcetakoplanem, tj. niewielkg réznice w liczbie QALY) i w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant analizy
minimalizacji kosztow iptakopanu i pegcetakoplanu.

Wsrdd pacjentéw rozpoczynajacych leczenie I linii uwzgledniono dostepne dane kliniczne z badania jednoramiennego APPOINT-
PNH, ktdére poréwnano z wynikami badania APPEX (NCT05842486, badania obejmujgcego obserwacjg pacjentéw spetniajgcych
kryteria wtgczenia do badania APPOINT-PNH, ale poddawanych leczeniu z wykorzystaniem inhibitora C5 w warunkach praktyki
klinicznej Francji lub Wielkiej Brytanii). Dane pacjentow z badania APPEX zostaty skorygowane (poprzez odpowiednie wagi) w
oparciu o potencjalne réznice w charakterystykach oraz prawdopodobienistwie wigczenia do badania APPOINT-PNH.

Wsrdd pacjentdw z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 uwzgledniono dostepne dane kliniczne dotyczace bezposredniego
pordéwnania wnioskowanej technologii z kontynuacjg stosowania inhibitora C5 (badanie APPLY-PNH) oraz wyniki pordwnania
posredniego wnioskowanej technologii z pegcetakoplanem na podstawie wynikéw badania APPLY-PNH i wynikéw badania
PEGASUS (w analizie uwzgledniono macierze przejs¢ pomiedzy stanami klinicznymi opracowane na podstawie danych pacjentow
z badania APPLY-PNH, ktdre zostaty dostosowane do charakterystyk pacjentéw wigczonych do badania PEGASUS).
Wykorzystano dane pacjentéw z obydwu badafi APPOINT-PNH (iptakopan) i APPLY-PNH (iptakopan, kontynuacja leczenia
inhibitorem C5) oraz dane z badan APPEX (I linia leczenia inhibitorem C5) i PEGASUS (pegcetakoplan) skorygowane o potencjalne,
znane czynniki zaki6cajace wiarygodne poréwnanie poszczegdinych interwencji (analogicznie do poréwnan skutecznosci klinicznej
whnioskowanej technologii i komparatordw przedstawionej w Analizie klinicznej [41]). Co wiecej, w analizie podstawowej
uwzgledniono definicje anemii takg sama jak w przypadku analizy dla pegcetakoplanu [53], [65], [67], [69] (poziom hemoglobiny
ponizej 10,5 g/dl), poniewaz tylko dla takiej definicji dostepne byty dane dla pegcetakoplanu. W analizie wrazliwosci testowano
definicje anemii z badan klinicznych dla wnioskowanej technologii (hemoglobiny ponizej 10 g/dl).
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: pfatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu istotnie réznigcego

poréwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy Swiadczeniobiorcy.

Zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych interwencji w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przeprowadzono

analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci. Okreslone wspotczynniki porownano
z progiem optacalnosci wynoszacym 190 380 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (trzykrotno$¢ produktu krajowego
brutto per capita w latach 2019 — 2021).

Uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] ze wzgledu na obecno$¢ badan
klinicznych wykazujacych przewage kliniczng iptakopanu nad opcjonalnymi technologiami refundowanymi (bezposrednio w
ramach badania APPLY-PNH wsrdd pacjentdow z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 oraz posrednio z wykorzystaniem
badania APPOINT-PNH wéréd pacjentéw rozpoczynajacych leczenie I linii [40]) [40]. Tym samym nie przedstawiono oszacowan,
o ktérych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy

zawarte we wniosku o objecie refundacja [3].

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy kosztdw-uzytecznosci (50 lat). Uwzgledniony horyzont czasowy odpowiada
oczekiwanej dtugosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji okreslonej na podstawie wynikéw modelowania (w ramach tego
horyzontu czasowego umiera >99% pacjentéw) oraz odzwierciedla oczekiwang dtugos¢ zycia osoby z populacji generalnej Polski
[46] bedacej w wieku pacjentéw, ktdrzy mogli by zosta¢ wiaczeni do badan rejestracyjnych dla wnioskowanej technologii (powyzej
18 roku zycia — oczekiwana dtugosc¢ dalszego zycia wynoszaca 63,5 roku w przypadku kobiet oraz 55,9 roku w przypadku mezczyzn
[46]). Aspekt ten zapewnia, ze w zadanym horyzoncie czasowym zadna z grup wieku modelowanych kohort pacjentdw nie bedzie
zyta dluzej niz standardowa osoba z populacji generalnej Polski. Uwzgledniony horyzont czasowy odpowiadat horyzontowi
czasowemu analizy ekonomicznej oceniajgcej pegcetakoplan (51,2 roku) [53].W analizie wrazliwosci testowano dtugos¢ horyzontu
czasowego na poziomie dtugosci obserwacji dostepnych danych klinicznych (okoto 1 roku) do maksymalnego technicznego

horyzontu czasowego (90 lat).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono analize wrazliwosci jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci
skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajacych okreslenie 95% CI. W
przypadku parametréw, dla ktérych zakres niepewnosci nie zostat okreslony, przyjeto btad standardowy na poziomie 25% wartosci
analizy podstawowej; parametry testowano réwniez w analizie wrazliwosci w zakresie £100% wartosci analizy podstawowej (tj.

od wartosci rownej 0 do dwukrotnie wyzszej niz w analizie podstawowej).

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci dla analizy kosztéw-uzytecznosci umozliwiajgcg ocene zakresu zmiennosci

punktow koncowych analizy ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.




Streszczenie

Przeprowadzone modelowanie wykazato, ze stosowanie iptakopanu w leczeniu dorostych pacjentéow z nocng napadowag
hemoglobinurig wigze sie z dodatkowymi efektami klinicznymi wzgledem stosowania inhibitoréw C5 oraz z nieznacznie wyzszymi

efektami klinicznymi wzgledem stosowania pegcetakoplanu.

Zastosowanie iptakopanu w miejsce ekulizumabu lub rawulizumabu wigzato sie z uzyskaniem dodatkowej liczby lat zycia bez
anemii i koniecznosci przetoczen: 2,9 w przypadku pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie I linii oraz 12,9 w przypadku pacjentow
z anemig w trakcie stosowania inhibitora C5. Zastosowanie iptakopanu w miejsce pegcetakoplanu wigzato sie z uzyskaniem 0,4

roku zycia bez anemii i koniecznosci przetoczen krwi.

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego FABHALTA® w leczeniu dorostych pacjentow z
nocng napadowa hemoglobinurig rozpoczynajacych leczenie I linii w horyzoncie trwania zycia (50 lat) jest:

e  zwigzane z takg samag liczbg lat zycia wzgledem kontynuacji stosowania inhibitorow C5;

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) wzgledem ekulizumabu i

rawulizumabu o odpowiednio: 1,25 roku oraz 1,26 roku;

e W wariancie bez RSS_ wzgledem ekulizumabu oraz_ wzgledem rawulizumabu;
e W wariancie z RSS_ wzgledem ekulizumabu, ale_ wzgledem rawulizumabu.

W wariancie bez RSS inkrementalne wspdtczynniki kosztéw-uzytecznosci okreslono na poziomie okoto 6 min PLN za dodatkowy

ok 2ycia skorysonary o oo

Inkrementalny wspodtczynniki kosztow-uzytecznosci dla poréwnania z rawulizumabem byt nizszy od progu optacalnosci
(190 380 PLN za dodatkowy QALY).

e

Ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego FABHALTA® w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig, u

ktérych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna w trakcie leczenia inhibitorem C5 w horyzoncie trwania zycia (50 lat)
jest:
e  zwigzane z takg sama liczbg lat zycia wzgledem kontynuacji stosowania inhibitoréw C5 lub pegcetakoplanu;
e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) wzgledem ekulizumabu,
rawulizumabu i pegcetakoplanu o odpowiednio: 2 lata, 2 lata oraz 0,02 roku;
.
.
- f
. ]
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W wariancie bez RSS inkrementalne wspotczynniki  kosztow-uzytecznosci wzgledem ekulizumabu, rawulizumabu oraz

pegcetakoplanu okreslono na poziomie odpowiednio: 4,4 min, 4,6 min i 59,2 min PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o

o
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W ramach analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilnos¢ ww. wnioskdw. Najczestsze zmiany wniosku wzgledem analizy
podstawowej zaobserwowano w przypadku poréwnania z rawulizumabem (wyniki bliskie progu opfacalnosci w analizie
podstawowej).

Przeprowadzono 48 scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci. W przypadku wariantu bez RSS zmiane wniosku wzgledem
analizy podstawowej zaobserwowano wylgcznie w przypadku jednego scenariusza dla poréwnania z pegcetakoplanem. W
przypadku uwzglednienia dolnej granicy 95% przedziatu ufnosci dla wskaznika intensywnosci dawki iptakopanu (okoto 91%

przyjetych dawek) stosowanie wnioskowanej technologii byto optacalne wzgledem pegcetakoplanu réwniez w wariancie bez RSS.
W wariancie z RSS zmiane wniosku wzgledem analiz

odstawowej zaobserwowano w przypadku realizacji:

Wykazano, ze najwyzszy wplyw na wysokos¢ inkrementalnego wspodtczynnika kosztow-uzytecznosci miaty zatozenia dotyczace:

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest
bardziej skuteczna od komparatora wyniosto: prawie 100% w przypadku poréwnania z inhibitorami C5 oraz okoto 60% w
przypadku poréwnania z pegcetakoplanem.
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Streszczenie

Podsumowanie
Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania iptakopanu w leczeniu

dorostych pacjentdéw z nocng napadowg hemoglobinurig [41].

(190 380 PLN za dodatkowy rok Zycia skorygowany o jakosc), co jest zjawiskiem czesto obserwowanym w przypadku lekow

sierocych stosowanych w chorobach rzadkich. Co wiecej, Plan dla Chordb Rzadkich wprowadzony przez Rade Ministréw (Uchwata
nr 110 Rady Ministréw z dnia 24 sierpnia 2021 r. M.P. 2021 poz. 883) zaktada modyfikacje oceny ekonomicznej lekéw sierocych

polegajacg m.in. na wprowadzeniu odmiennego, wyzszego progu optacalnosci dla takich technologii medycznych.

Udostepnienie pacjentom z analizowanej populacji kolejnej opcji terapeutycznej w ramach programu lekowego
B.96 pozwoli lepiej dostosowaé terapie do indywidualnych potrzeb zdrowotnych pacjentéw z analizowanej
populacji oraz pozwoli zmniejszy¢ obcigzenie finansowe swiadczeniodawcy i platnika publicznego poprzez
zastosowanie doustnego leczenia zwigzanego z mniejszym obciazeniem pacjentéw, poprawq jakosci zycia

pacjentéw oraz mniejszym obcigzeniem personelu medycznego wzgledem aktualnie refundowanych lekow.
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ekonomiczna. N

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspolnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowa

hemoglobinurig (PNH), w ramach programu lekowego.

W analizie przyjeto, ze wnioskowana technologia w przypadku refundacji bedzie wtgczona do programu
lekowego , Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)" opisanego w zatgczniku

B.96. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (program zwany dalej programem B.96.).

2. PROBLEM DECYZYJINY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt konicowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujaco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig (ang. Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria, PNH), zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania wnioskowanej
technologii [57] oraz kryteriami wiaczenia, opisanymi w ramach proponowanego programu
lekowego (P); wyodrebniono dwie grupy pacjentow roznigce sie zrédtem dowoddw na skutecznosc
whnioskowanej technologii oraz aktualnie dostepnymi schematami leczenia [37]:

o grupe pacjentow kwalifikujgcych sie do I linii leczenia z wykorzystaniem lekow dostepnych w
programie B.96. (pacjenci rozpoczynajacy I linie leczenia);

o grupe pacjentdow, u ktorych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna w trakcie
leczenia inhibitorem C5 (pacjenci z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan pod
postacig kapsutek twardych o mocy 200 mg; 56 kapsutek w opakowaniu) w dawce zgodnej z
Charakterystyka produktu leczniczego [57], tj. 200 mg dwa razy na dobe (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze:

o pacjenci rozpoczynajacy leczenie I linii:
= stosowaniem inhibitorow C5 (rawulizumabu [komparator gtéwny] lub ekulizumabu

[komparator dodatkowy]) w I linii leczenia programu B.96;
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o pacjenci z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5:

= stosowaniem pegcetakoplanu we wnioskowanym wskazaniu w dawkowaniu zgodnym z
opisem programu lekowego B.96 (gtdowny komparator, jedyny refundowany we
wnioskowanym  wskazaniu od wrzeSnia 2023 roku, ktéry z  wysokim
prawdopodobienstwem bedzie zastepowany przez wnioskowang technologie w przypadku
jej refundacji);

» kontynuacjg stosowania inhibitoréw C5 (rawulizumabu lub ekulizumabu; komparator
dodatkowy uwzgledniony w celu spetnienia minimalnych wymagan [3] — uwzgledniono
schemat leczenia, ktory teoretycznie moze by¢ stosowany w tym wskazaniu, ale ze
wzgledu na objecie refundacjg pegcetakoplanu w 2023 roku z wysokim
prawdopodobienstwem nie bedzie wykorzystywany w praktyce klinicznej w momencie
podejmowania decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii i z tej przyczyny nie
bedzie w istotnym stopniu zastepowany przez wnioskowang technologie w przypadku jej
refundacji) (C);

e opierajgc sie na wynikach Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy
wnioskowang technologig a komparatorami w zakresie: prawdopodobienstwa uniezaleznienia sie
od przetoczen krwi, prawdopodobienstwa zwiekszenia poziomu hemoglobiny powyzej 10,5 g/dl,
prawdopodobienstwa wystgpienia zaleznego od przetoczen krwi przetadowania zelazem i ryzyka
wystagpienia przetomowych hemoliz;

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikéw
kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio;, ICUR), inkrementalnej korzysci
monetarnej netto (ang. Jncremental Net Monetary Benefit, INMB) oraz cen progowych ocenianego

produktu, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkdéw
publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Novartis Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan) w ramach
czesci B Wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego”), umozliwiajgc jego

stosowanie w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH) [40].
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Whioskowana technologia zarejestrowana jest wytgcznie do stosowania we wnioskowanym wskazaniu

[57] i nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce [37].

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspdinej grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowq i zblizony mechanizm dziatania, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteridw: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa
refundowane, podobnej skutecznosci.

Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych odnoszg sie do poréwnania nazwy
miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci
wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane

jest wpisanie wnioskowanej technologii.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej ze
wzgledu na brak odpowiednika refundowanego w analizowanym wskazaniu, udowodniong przewage
kliniczng iptakopanu nad leczeniem z wykorzystaniem inhibitora C5 (bezposrednio w ramach badania
APPLY-PNH wsrod pacjentdw z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 oraz posrednio z
wykorzystaniem badania APPOINT-PNH wsérdd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie I linii [40]) oraz
réznice w schematach leczenia wnioskowanej technologii i pegcetakoplanu, ktére nie pozwalajg na
zastgpienie iptakopanu przez stosowanie pegcetakoplanu. Iptakopan podawany jest w monoterapii
podczas gdy pegcetakoplan w poczatkowym okresie leczenia stosowany jest tgcznie z inhibitorem C5.
Obydwa schematy leczenia réznig sie mechanizmem dziatania, czestotliwoscig podawania oraz droga
podawania. Na tej podstawie uznano, ze refundacja w osobnej grupie limitowej jest zgodna z zapisami

art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

W chwili obecnej nie sg refundowane zadne technologie lekowe, ktdre mogg by¢ traktowane jako petne
zamienniki dla wnioskowanej technologii [37]. Dostepne dowody naukowe potwierdzajg przewage
kliniczng iptakopanu nad inhibitorami C5 [41]. Od wrze$nia 2023 roku pacjenci z anemig w trakcie
leczenia inhibitorem C5 majg mozliwos¢ stosowania pegcetakoplanu w ramach programu B.96 [37]. W
pierwszym miesigcu leczenia pegcetakoplan podawany jest tgcznie z inhibitorem C5, a wnioskowana
technologia stosowana jest w monoterapii przez caty okres leczenia. Rdéznice dotyczg rowniez
mechanizmdw dziatania pegcetakoplanu i iptakopanu, ale obydwa leki oddziatujg na czes$¢ dystalng
szlaku dopetniacza (etapy zwigzane z czynnikiem C3). Na uwage zastuguje fakt, ze pegcetakoplan jest
zarejestrowany i refundowany wytgcznie w leczeniu pacjentow z anemig w trakcie leczenia inhibitorem

C5. Wnioskowana technologia moze by¢ rdwniez stosowana w I linii leczenia.
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Potencjalne umieszczenie iptakopanu i pegcetakoplanu w jednej grupie limitowej mogtoby ograniczy¢
dostepnosc¢ jednego z tych lekdw ze wzgledu na réznice w mechanizmie dziatania, réznice w schematach
podawania tych lekéw (tacznie z inhibitorem C5 lub w monoterapii), zakresu wskazan objetych
refundacjg oraz czestotliwosci dawkowania, ktora czesto ulega zmianie w zaleznosci od czasu jaki
uptynat od rozpoczecia leczenia (np. wymdg intensyfikacji dawkowania pegcetakoplanu [53]).

Tym samym uznano, ze iptakopan, podobnie jak wszystkie inne substancje czynne dostepne w

programach lekowych [37], bedzie refundowany w osobnej grupie limitowej.

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezpfatnie (jako lek dostepny w programie lekowym).

Whnioskowana technologia ma status leku sierocego w leczeniu pacjentow z PNH.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [96].
2.2. POROWNYWANE INTERWENCJIE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan pod
postacig kapsutek twardych o mocy 200 mg; 56 kapsutek w opakowaniu) w dawce zgodnej z

Charakterystyka produktu leczniczego [57], tj. 200 mg dwa razy na dobe.

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania iptakopanu.
Co wiecej, majac na uwadze refundacje ekulizumabu, rawulizumabu oraz pegcetakoplanu leczeniu PNH

wydaje sie mato prawdopodobne wykorzystanie wnioskowanej technologii w przypadku braku refundacji.

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie 1 linii w programie B.96. obecnie majg mozliwo$¢ stosowania
ekulizumabu oraz rawulizumabu. Rawulizumab dostepny jest dopiero od wrzesnia 2023 roku, ale
dostepne informacje $wiadcza, ze w tym wskazaniu gtdéwnie wykorzystywany bedzie rawulizumab.

Swiadcza o tym zaréwno zatozenia analiz przeprowadzanych w Polsce (osiagniecie osiemdziesieciu kilku
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procent rynku sprzedazy) [52] jak i dane z rynkdw, na ktorych dostepne sg ekulizumab i rawulizumab
(88% wykorzystania rawulizumabu w warunkach brytyjskich) [43]. Na tej podstawie rawulizumab
uznano jako gtéwny komparator dla wnioskowanej technologii w leczeniu pacjentéw rozpoczynajacych

leczenie I linii.

Od wrzesnia 2023 roku pacjenci z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5 majg mozliwo$¢ stosowania
pegcetakoplanu w ramach programu B.96 [37]. Przed wrze$niem 2023 roku pacjent z PNH w przypadku
wystgpienia anemii mégt jedynie kontynuowac stosowanie inhibitora C5 (ekulizumabu). W ramach
niniejszej analizy uwzgledniono obydwa schematy leczenia pacjentéw z anemig w trakcie leczenia
inhibitorami C5. Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt, iz pegcetakoplan stanowi jedyny opcjonalny
schemat leczenia, ktdry jest zarejestrowany i objety refundacjg we wskazaniu obejmujacym pacjentow
z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5. Co wiecej, modelowanie przeprowadzone w ramach Analizy
wptywu na budzet [96] przy uwzglednieniu dostepnych danych NFZ dotyczacych pacjentéw leczonych
w programie B.96 [52], [53] oraz zaakceptowanych przez AOTMIT zatozen analiz dla pegcetakoplanu
[53] i rawulizumabu [52] wykazato, ze w latach 2025 — 2027 stopier wykorzystania pegcetakoplanu
wérdd pacjentéw z analizowanej populacji bedzie wynosit od _ w kolejnych latach.

Przedstawione powyzej aspekty Swiadczg, ze pomimo iz wérdd pacjentdow z anemig w trakcie leczenia
inhibitorem C5 teoretycznie mozliwe jest zastosowanie zaréwno pegcetakoplanu, jak i kontynuacji
leczenia inhibitorem C5, to w praktyce klinicznej wnioskowana technologia bedzie zastepowata
praktycznie wytacznie stosowanie pegcetakoplanu; tym samym pegcetakoplan zostat uwzgledniony jako
gtowny komparator. Kontynuacja stosowania inhibitora C5 zostata uwzgledniona wylacznie w celu

spetnienia minimalnych wymagan [3].

Dawkowanie wnioskowanej technologii oraz komparatoréow okreslono na podstawie: wynikéw badan
APPLY-PNH i APPOINT-PNH (dawki lekéw, odsetek pacjentéw w poszczegdinych grupach masy ciata,
dawkowanie ekulizumabu), sugerowanych przez NICE zatozen analizy dla iptakopanu (dyskontynuacje
leczenia, odsetek wykorzystania rawulizumabu, wskaznik intensywnosci dawki iptakopanu) [43],
wynikow badania PEGASUS [55], dostepnych danych na temat dawkowania inhibitora C5 w USA [87],
[88] oraz oczekiwanego odsetka wykorzystania rawulizumabu w warunkach polskich okreslonego na
podstawie wynikéw modelowania przeprowadzonego na etapie Analizy wptywu na budzet [96] z

uwzglednieniem zweryfikowanych przez AOTMIT zatozen analizy dla rawulizumabu [52].

Wyjsciowe dawkowanie porownywanych interwencji okreslono na podstawie zalecanych dawek wg ChPL
[56], [57] i opisu programu lekowego B.96. [37], [40].
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W przypadku iptakopanu uwzgledniono 99% wskaznik intensywnosci leczenia ze wzgledu na fakt, iz w
ramach badari APPLY-PNH i APPOINT-PNH obserwowano krétkie przerwy w przyjmowaniu iptakopanu
u niewielkiej liczby pacjentéw; przerwy te jednak nie miaty wptywu na skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia [43]. Tym samym w ramach analizy podstawowej uznano, ze w trakcie catego (czesto
dozywotniego) okresu leczenia iptakopanem pacjent z analizowanej populacji przyjmie 99% zalecanych
kapsutek.

Na podstawie wynikdw badan APPLY-PNH i APPOINT-PNH oceniono réwniez roczne ryzyko
dyskontynuacji leczenia iptakopanem ktére wyniosto 1,79% wg analitykéw wspotpracujgcych z NICE
[43]. Ryzyko to przypisano réwniez pacjentom z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 leczonych
ekulizumabem, rawulizumabem i pegcetakoplanem. Zgodnie z zatozeniami analizy dla pegcetakoplanu
[53] w opracowaniu przyjeto zastosowanie ekulizumabu po dyskontynuacji ww. leczenia.

W przypadku pacjentéw stosujgcych ekulizumab i rawulizumab w I linii leczenia odzwierciedlono
aktualny schemat postepowania z pacjentem — wsrod pacjentdow z anemig w trakcie stosowania tych
lekéw uwzgledniono mozliwos¢ przejscia na pegcetakoplan — zgodnie z zatozeniami analiz z warunkéw
brytyjskich przyjeto, ze $rednio 30% z anemig rozpocznie stosowanie pegcetakoplanu $rednio po 24
tygodniach leczenia inhibitorem C5 [43].

Na podstawie zalecanego dawkowania wg ChPL [56] oraz zgodnie z wynikami badan APPLY-PNH i
APPOINT-PNH w opracowaniu uwzgledniono nastepujgce dawkowanie ekulizumabu:

e 600 mg co tydzien w trakcie pierwszych 4 tygodni z dawkg 900 mg w 5. tygodniu oraz:

e 900 mg co 14 dni u 69,6% pacjentéw;

e 1200 mg co 14 dni u 26,1% pacjentow;

e 1500 mg co 14 dni u 4,3% pacjentow

e 900 mg co 11 dni u 0% pacjentéw.

Analogiczny odsetek pacjentéw ze zintensyfikowanym dawkowaniem -) przypisano pacjentom
stosujgcym rawulizumab. Uwzglednienie intensyfikacji dawkowania inhibitora C5 (ekulizumabu lub

rawulizumabu) u okoto 1/3 pacjentow odpowiada rowniez obserwacjom z praktyki klinicznej [87], [88].

Dawkowanie rawulizumabu okreslono na podstawie ChPL [56]; udziat poszczegdlnych grup masy ciata
okreslono na podstawie wejsciowej masy ciata pacjentdw wigczanych do badan APPLY-PNH i APPOINT-

PNH. Szczegdty w tabeli ponizej.
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Tabela 1. Dawkowanie rawulizumabu.

=40 kg do <60 kg =60 kg do <100 kg =100 kg

Dawka poczatkowa
co 14 dni

Dawka podtrzymujaca,
standardowa (co 8
tygodni)
Dawka podtrzymujaca,
zintensyfikowana (co 6
tygodni)*
Udziat pacjentow — I
linia leczenia

Udziat pacjentow —
anemia w trakcie
leczenia inhibitorem C5

* wg ChPL standardowe dawkowanie rawulizumabu obejmuje podawanie co 8 tygodni + 1 tydzien [56]; konserwatywnie w

opracowaniu uwzgledniono intensyfikacje dawkowania rawulizumabu polegajagca na najmniejszej z mozliwych redukgji

czestotliwosci podawania wzgledem standardowego schematu tydzien krécej od schematu 7-tygodniowego.

Zgodnie z wynikami badan [87], [88] w opracowaniu uwzgledniono takie same dawkowanie inhibitorow
C5 w obydwu analizowanych grupach pacjentdw, przy czym wsrdd pacjentéw rozpoczynajacych I linie
leczenia uwzgledniono intensyfikacje dawkowania dopiero od 12. tygodnia leczenia, w wérdd pacjentdw

z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 — od poczatku horyzontu czasowego analizy [43].

Dawkowanie pegcetakoplanu okreslono na podstawie ChPL [56] oraz wynikdw badania PEGASUS [53],
[65], [67], [69]. Uwzgledniono podawanie 1080 mg dwa razy w tygodniu u wszystkich pacjentéw oraz
etap stosowania inhibitora C5 przez pierwszy miesigc.

Zgodnie z zatozeniami analiz dla NICE [43] oraz wynikami modelowania populacyjnego [96], w
opracowaniu uwzgledniono wykorzystanie rawulizumabu z pegcetakoplanem u 88% pacjentow; u

pozostatych uwzgledniono ekulizumab.

SzczegOty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego FABHALTA® obejmuje stosowanie w
leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH) [57].

Whioskowane wskazanie pokrywa sie w petni z zarejestrowanym wskazaniem, przy czym w programie
lekowym zaproponowano szczegétowe kryteria wtgczenia do leczenia wnioskowang technologig, zgodne

z charakterystyka pacjentow witgczanych do istniejgcego programu B.96. [37].
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Wyodrebniono dwie grupy pacjentéw réznigce sie zrodtem dowodow na skuteczno$¢ wnioskowanej

technologii oraz aktualnie dostepnymi schematami leczenia [37]:

e grupe pacjentow kwalifikujgcych sie do I linii leczenia z wykorzystaniem lekéw dostepnych w
programie B.96. (pacjenci rozpoczynajacy I linie leczenia);

e grupe pacjentow, u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna w trakcie leczenia

inhibitorem C5 (pacjenci z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem dostepnych danych klinicznych z badan APPLY-
PNH i APPOINT-PNH.

Uwzgledniono réwniez wnioski i zatozenia posredniego pordéwnania iptakopanu z pegcetakoplanem
opartego na poréwnaniu wynikéw badan APPLY-PNH i PEGASUS oraz poréwnania posredniego
iptakopanu z inhibitorem C5 w trakcie leczenia I linii opartego na poréwnaniu wynikéw badan APPOINT-
PNH i badania APPEX (NCT05842486, badania obejmujgcego obserwacje pacjentéw spetniajgcych
kryteria wtgczenia do badania APPOINT-PNH, ale poddawanych leczeniu z wykorzystaniem inhibitora C5
w warunkach praktyki klinicznej Francji lub Wielkiej Brytanii) [41].

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéow zgodne z zatozeniami i
wynikami modelu ekonomicznego Whnioskodawcy. Uwzgledniono przede wszystkim dane dotyczace
uczestnikdw badan APPLY-PNH i APPOINT-PNH.

Majgc na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badan mozna uzna¢, ze dane z tych badan

odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii w Polsce.

Charakterystyki pacjentéw wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Charakterystyki wejsciowe pacjentow z analizowanej populacji.

Pacjenci rozpoczynajacy I linie Pacjenci z anemia w trakcie ‘

leczenia leczenia inhibitorem C5

51,0 (16,8)

Wiek (SD), lata
% mezczyzn

42,1 (15,8)

Srednia masa ciala (SD)
Masa ciata: = 40 kg do < 60 kg
Masa ciata: = 60 kg do < 100 kg
Masa ciata: = 100 kg

Wyjsciowy stan

W praktyce klinicznej pacjenci rozpoczynajacy leczenie wnioskowang technologia mogg mie¢ objawy

niedokrwistosci, ale mogg rozpocza¢ leczenie wnioskowang technologig jeszcze przed przetoczeniami.
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Uwaza sie, ze po implementacji jakiegokolwiek leczenia PNH do praktyki klinicznej, pacjenci leczeni
przetoczeniami beda stanowi¢ zdecydowang wiekszo$¢ wsrod wszystkich pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie [52], [53] (przy dostepnosci lekdw lekarz nie skieruje pacjenta na przetoczenia, tylko od razu
rozpocznie leczenie). Tylko w trakcie pierwszych lat realizacji programu lekowego B.96. dla pierwszego
leczenia niedokrwistosci w przebiegu PNH rozpoczynac leczenie bedg réwniez pacjenci, u ktorych objawy
niedokrwistosci (w trakcie stosowania inhibitora C5 lub przy diagnozie) wystgpity znacznie wczesniej
(np. kilka do kilkunastu lat wczesniej). U czesci z tych pacjentdw beda przeprowadzane przetoczenia
krwi (z braku mozliwosci wczesniejszego zastosowania skutecznego leczenia). Z tej przyczyny analizy
dla pegcetakoplanu [53] uwzgledniaty pacjentdw, u ktérych przeprowadzano przetoczenia krwi w
punkcie poczatkowym modelowania. Niemniej jednak rozwazany problem decyzyjny dotyczy sytuacji, w
ktorej iptakopan bedzie dodany do programu B.96. juz po objeciu refundacjg pegcetakoplanu,
rawulizumabu i ekulizumabu. Tym samym oczekiwane jest, ze bedzie przejmowat przede wszystkim
nowo zdiagnozowane przypadki chorych na PNH kwalifikujgcych sie do I linii leczenia lub nowo
zdiagnozowane przypadki niedokrwistosci w przebiegu leczenia inhibitorem C5 wsrdod pacjentdw z PNH.
Na tej podstawie w analizie uwzgledniono rozpoczecie leczenia u wszystkich pacjentéw w stanie ,Brak

I”

przetoczen i poziom hemoglobiny <10,5 mg/dl”. W analizie wrazliwosci uwzgledniono przetoczenia u
25% pacjentow rozpoczynajgcych leczenie I linii oraz 25,8% pacjentdw z anemig w trakcie leczenia

inhibitorem C5, zgodnie z charakterystykg pacjentéw wigczonych do badan APPLY-PNH i APPOINT-PNH.

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Do najpowazniejszych konsekwencji PNH nalezg zagrazajgce zyciu epizody zakrzepowo-zatorowe.
Krytyczng role w uzyskaniu kontroli choroby, a w tym kontroli hemolizy wewnatrznaczyniowej,
prowadzacej do zakrzepicy i zgonu, odgrywajg inhibitory C5 uktadu dopetniacza, ktére sg standardem
leczenia PNH [40].

Terapia inhibitorami C5 uktadu dopetniacza stanowita przetom leczenia PNH i istotnie poprawita
rokowanie pacjentow z PNH. Pacjenci, ktdrzy pomimo terapii inhibitorem C5 do$wiadczajg utrzymujacej
sie klinicznie istotnej hemolizy zewnatrznaczyniowej nie sg narazeni na ryzyko specyficznych dla PNH
zagrazajgcych zyciu zdarzen zakrzepowo-zatorowych ze wzgledu na skuteczng kontrole hemolizy
wewnatrznaczyniowej, doswiadczajg oni jednak anemii oraz przewleklego zmeczenia, a takze moga
wymagac transfuzji krwi. Wsrdd pacjentdw z utrzymujaca sie anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5
mozliwa jest zmiana leczenia na stosowanie inhibitora C3 (pegcetakoplanu).

Jednak obecne metody leczenia wigza sie z kilkoma kluczowymi niezaspokojonymi potrzebami
zwigzanymi z suboptymalng skutecznoscig, takimi jak niewystarczajgca kontrola hemolizy, kosztowne

wykorzystanie zasobdw, przetomowa hemoliza i uposledzenie jakosci zycia [90], [91]. Ponadto obecne
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terapie sg podawane dozylnie lub podskdrnie, co moze by¢ ucigzliwe i kosztowne dla pacjentow. Istnieje
potrzeba nowych terapii, ktdre mogg zapewni¢ kompleksowg dtugoterminowg kontrole hemolizy, moga
dodatkowo poprawic jakos¢ zycia, sg powigzane z mozliwym do opanowania wykorzystaniem zasobow

opieki zdrowotnej i kosztami oraz sg wygodniejsze w stosowaniu.

Iptakopan to pierwszy w swojej klasie doustny inhibitor dopetniacza proksymalnego, ktory oddziatuje
na czynnik B szlaku dopetniacza. W badaniu APPLY-PNH wykazano, ze iptakopan zapewnia lepszg
odpowiedz hematologiczng w poréwnaniu z inhibitorami C5 u pacjentow z PNH, u ktdrych wystepuje
niedokrwisto$¢ pomimo wczesniejszego leczenia terapiami anty-C5; u pacjentéw, u ktérych nie
stosowano inhibitoréw szlaku dopetniacza, iptakopan zapewniat statg skuteczno$¢ w przypadku kilku

parametrow odpowiedzi hematologicznej w badaniu APPOINT-PNH [40].

Zgodnie z analizg dostepnych opcji terapeutycznych w analizowanych wskazaniach [40], iptakopan w
przypadku refundacji bedzie zastepowat: stosowanie inhibitoréw C5 (gtéwnie rawulizumabu) wsréd
pacjentdw rozpoczynajacych leczenie I linii w programie B.96 oraz stosowanie pegcetakoplanu wsrdd
pacjentow z anemig w trakcie stosowania inhibitora C5.

Wszystkie uwzglednione interwencje (inhibitory C5, inhibitor C3 oraz iptakopan) cechuja sie mozliwoscig
uzyskania kontroli PNH w stopniu podobnym lub wyzszym od ekulizumabu [41], [52], [53], co oznacza,
ze zastosowanie kazdej z tych interwencji bedzie miato takie same efekty wzgledem braku leczenia jak
ekulizumab (tj. poprawy na przezucia catkowitego, zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych).

Tym samym, analogicznie jak w przypadku przeprowadzonej w warunkach polskich analizy dla
pegcetakoplanu [53], niniejsza analiza opierata sie na stanach klinicznych bezposrednio odnoszacych
sie do efektdéw i konsekwencji zwigzanych z leczeniem PNH bez analizy potencjalnych konsekwencji

braku jakiegokolwiek leczenia PNH.

Na podstawie wynikéw Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono réznice w skutecznosci
klinicznej poréwnywanych interwencji. Niemniej jednak uznano, ze nie s3 dostepne jednoznaczne
dowody naukowe potwierdzajgce przewage wnioskowanej technologii nad stosowaniem
pegcetakoplanu (np. wyniki analizy podstawowej sugerowaty jedynie niewielkg przewage kliniczng
iptakopanu nad pegcetakoplanem, tj. niewielkg réznice w liczbie QALY) i w ramach analizy wrazliwosci
testowano wariant analizy minimalizacji kosztéw iptakopanu i pegcetakoplanu.

Wsrdd pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie 1 linii uwzgledniono dostepne dane kliniczne z badania
jednoramiennego APPOINT-PNH, ktére poréwnano z wynikami badania APPEX (NCT05842486, badania
obejmujgcego obserwacjg pacjentow spetniajgcych kryteria wiaczenia do badania APPOINT-PNH, ale

poddawanych leczeniu z wykorzystaniem inhibitora C5 w warunkach praktyki klinicznej Francji lub
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Wielkiej Brytanii). Dane pacjentéw z badania APPEX zostaty skorygowane (poprzez odpowiednie wagi)
w oparciu o potencjalne réznice w charakterystykach oraz prawdopodobienstwie wtgczenia do badania
APPOINT-PNH.

Wsrdd pacjentdéw z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 uwzgledniono dostepne dane kliniczne
dotyczace bezposredniego porownania wnioskowanej technologii z kontynuacjg stosowania inhibitora
C5 (badanie APPLY-PNH) oraz wyniki poréwnania posredniego wnioskowanej technologii z
pegcetakoplanem na podstawie wynikéw badania APPLY-PNH i wynikéw badania PEGASUS (w analizie
uwzgledniono macierze przej$¢ pomiedzy stanami klinicznymi opracowane na podstawie danych
pacjentdw z badania APPLY-PNH, ktore zostaty dostosowane do charakterystyk pacjentéw wigczonych
do badania PEGASUS).

Wykorzystano dane pacjentéw z obydwu badarh APPOINT-PNH (iptakopan) i APPLY-PNH (iptakopan,
kontynuacja leczenia inhibitorem C5) oraz dane z badan APPEX (I linia leczenia inhibitorem C5) i
PEGASUS (pegcetakoplan) skorygowane o potencjalne, znane czynniki zaklécajgce wiarygodne
poréwnanie poszczegolnych interwencji (analogicznie do poréwnan skutecznosci  klinicznej

wnioskowanej technologii i komparatorédw przedstawionej w Analizie klinicznej [41]).

W analizie podstawowej uwzgledniono definicje anemii takg samg jak w przypadku analizy dla
pegcetakoplanu [53], [65], [67], [69] (poziom hemoglobiny ponizej 10,5 g/dl), poniewaz tylko dla takiej
definicji dostepne byty dane dla gtdwnego komparatora wsrdd pacjentdw z anemig w trakcie leczenia
inhibitorem C5 (pegcetakoplanu). W analizie wrazliwosci testowano definicje anemii z badan klinicznych
dla wnioskowanej technologii (hemoglobiny ponizej 10 g/dl).

Pomimo tego, ze niedokrwistos¢ ogdlnie definiuje sie jako poziom hemoglobiny <13,5 g/dl u mezczyzn
i <12 g/dl u kobiet, u pacjentéw z PNH przyjmuje sie taki sam prog niedokrwistosci (aspekt wynikajgcy
ze schorzenia ma wiekszy wptyw niz potencjalne réznice w zaleznosci od ptci). W zwigzku z tym w
opracowaniu uwzgledniono taki sam punkt odciecia poziomu hemoglobiny dla pacjentéw ptci meskiej i
zenskiej. Bardziej ztozona stratyfikacja pozioméw hemoglobiny nie byta mozliwa réwniez z przyczyny
stosunkowo matej liczby pacjentéw uczestniczacych w badaniach dla wnioskowanej technologii (choroba
ultrarzadka) oraz zatozen analiz ekonomicznych i projektow badan dla pozostatych lekow stosowanych
w leczeniu PNH [52], [53].

W opracowaniu uwzgledniono wykazany w ramach badan klinicznych [41] korzystny wptyw
wnioskowanej technologii na ryzyko utrzymania sie niedokrwistosci i zwigzane z nig konsekwencje
polegajgce na poprawie jakosci Zycia pacjentdow bez niedokrwistosci oraz zmniejszenie
prawdopodobienstwa konieczno$ci przeprowadzenia przetoczen krwi. Podobnie jak w przypadku analizy

dla pegcetakoplanu [53], w opracowaniu uwzgledniono wplyw wystgpienia przetomowych hemoliz
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(analiza podstawowa) oraz zwigzanego z przetoczeniami krwi przetadowania Zzelazem (analiza

wrazliwosci) na jako$¢ zycia oraz zuzycie zasobdw medycznych.

Powazne zdarzenia niepozadane byly brane pod uwage w modelowaniu dla wnioskowanej technologii,
ze wzgledu na niskie ryzyko ich wystepowania nie zostaty one jednak uwzglednione. W pierwszej
kolejnosci oceniono powazne zdarzenia niepozadane wystepujgce u co najmniej 5% pacjentdw w co
najmniej jednym badaniu dla poréwnywanych interwencji (tj. APPOINT-PNH, APPLY-PNH i PEGASUS).
Jedynymi zdarzeniami, ktére spetniaty kryteria, byty hemoliza i COVID-19 w grupie pacjentéw z anemig
w trakcie leczenia inhibitorem C5. Zdarzenia hemolizy zostaty modelowane w analizie (poprzez BTH), a
COVID-19 pominieto, ze wzgledu na fakt iz obecnie nie stanowi on zjawiska tak powszechnego jak w
2021 roku [43]. Co wiecej w Analizie klinicznej [41] nie zidentyfikowano istotnych klinicznie zdarzen
niepozadanych pojawigjgcych sie z istotnie statystycznie rdzng czestotliwoscia w jednej z

poréwnywanych grup.
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3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o
refundacje w krajach europejskich, w tym réwniez Wielkiej Brytanii [43]. Model zostat dostosowany do
warunkéw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikéw do wymogdw obowigzujacych w
Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki
polskie (np. wysokos$¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekdw). W niniejszym opracowaniu
uwzgledniono model opierajacy sie na zatozeniach i danych wejsciowych rozpatrywanych przez
analitykow NICE [43].

Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [35].
Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen

technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].
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3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z

perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkow
publicznych) oraz

e piatnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéow posrednich
mogacych mie€ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatora nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.

koszty posrednie PNH w Polsce).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu

istotnie réznigcego poréwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy Swiadczeniobiorcy.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Whnioskowana technologia jest stosowana przewlekle wsrdd pacjentow z analizowanej populacji do
zgonu lub do zaprzestania leczenia z innych powoddw (szczegdty w rozdziale 2.2. i Analizie problemu

decyzyjnego [40]).

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono istotne réznice w skutecznosci klinicznej
wnioskowanej technologii wzgledem stosowania inhibitoréw C5 (ekulizumabu lub rawulizumabu) oraz
nieznaczne réznice wzgledem pegcetakoplanu.

Dowody naukowe wskazuja, ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce stosowania inhibitorow
C5 przekfada sie na dtugoterminowe efekty kliniczne pod postacig zwiekszenia jakosci zycia biorac pod
uwage bezprecedensowe zwiekszenie poziomu hemoglobiny czy prawdopodobienstwa normalizacji
poziomu kluczowych zmiennych hematologicznych odgrywajacych kluczowa role w rozpatrywanej
chorobie [41].

Tym samym, horyzont adekwatny do kazdego pordwnania obejmuje okres manifestacji efektow
klinicznych wnioskowanej technologii oraz réznicy w kosztach pomiedzy analizowanymi schematami

leczenia.
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Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy kosztow-uzytecznosci (50 lat). Uwzgledniony
horyzont czasowy odpowiada oczekiwanej dtugosci zycia pacjentdéw z analizowanej populacji okreslonej
na podstawie wynikéw modelowania (w ramach tego horyzontu czasowego umiera >99% pacjentow)
oraz odzwierciedla oczekiwang dtugos¢ zycia osoby z populacji generalnej Polski [46] bedacej w wieku
pacjentow ktorzy mogli by zosta¢ wiaczeni do badan rejestracyjnych dla wnioskowanej technologii
(powyzej 18 roku zycia — oczekiwana dtugos¢ dalszego zycia wynoszaca 63,5 roku w przypadku kobiet
oraz 55,9 roku w przypadku mezczyzn [46]). Aspekt ten zapewnia, ze w zadanym horyzoncie czasowym
zadna z grup wieku modelowanych kohort pacjentéw nie bedzie zyta dtuzej niz standardowa osoba z
populacji generalnej Polski.

Uwzgledniony horyzont czasowy odpowiadat horyzontowi czasowemu analizy ekonomicznej oceniajacej
pegcetakoplan (51,2 roku) [53].

W analizie wrazliwosci testowano dtugo$¢ horyzontu czasowego na poziomie diugosci obserwacji
dostepnych danych klinicznych (okoto 1 roku) do maksymalnego technicznego horyzontu czasowego
(90 lat).

Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztéw, jak i dla

efektow zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNEJ

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono istotne réznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i inhibitoréw C5 oraz nieznaczne réznice w efektach zdrowotnych stosowania
whnioskowanej technologii i pegcetakoplanu.

Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii obejmuje zwiekszenie poziomu hemoglobiny
oraz zwiekszenie prawdopodobienstwa normalizacji poziomu kluczowych zmiennych hematologicznych
odgrywajgcych kluczowa role w rozpatrywanej chorobie (hemoglobiny, retykulocytéw, dehydrogenazy
mleczanowej oraz bilirubiny) [41]. Przedstawione efekty dotyczg przede wszystkim zmiany jakosci zycia

chorych.

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztow i wynikow
zdrowotnych pod postacig lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgcg na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztéw-efektywnosci

okreslone dla wynikow zdrowotnych pod postacia QALY. Prog optacalnosci ustalono na poziomie
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190 380 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotnos¢ produktu krajowego brutto per capita w latach 2019
—2021) [30], [36].

Uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] ze
wzgledu na obecnos$¢ badan klinicznych wykazujacych przewage kliniczng iptakopanu nad opcjonalnymi
technologiami refundowanymi (bezposrednio w ramach badania APPLY-PNH wsrdd pacjentow z anemia
w trakcie leczenia inhibitorem C5 oraz posrednio z wykorzystaniem badania APPOINT-PNH wsrod
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie I linii [40]) [40]. Tym samym nie przedstawiono oszacowan, o
ktérych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie

powinny spetniac analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

e rdznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami;

e inkrementalnych wspdtczynnikow kosztdéw-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktdrych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Dodatkowo przedstawiono inkrementalng korzy$¢ monetarng netto (INMB) majac na uwadze, iz
parametr ten informuje o optacalnosci wnioskowanej technologii nawet w sytuacji braku dodatkowego
efektu (réznica w QALY réwna 0) oraz w sytuacji dominacji lub oszczednosci, ktdrym towarzyszy utrata
efektu klinicznego. INMB oblicza sie jako réznica miedzy dwoma parametrami: iloczynu roznicy w QALY
i progu opfacalnosci oraz réznica w kosztach catkowitych. Nieujemna warto$¢ INMB $wiadczy o

optacalnosci wnioskowanej technologii wzgledem komparatora.

Przy estymacji progowych cen przedstawiono progowe ceny zbytu netto, ktdre po uwzglednieniu stawki
VAT (8%) i marzy hurtowej mogg przedstawiaC progowy koszt opakowania z perspektywy ptatnika

publicznego (progowe ceny hurtowe brutto).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach czesci
zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz diagramy
tornado — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego
opracowania, w arkuszach ,SA_CUA”, ,SA_CUA_plot” i ,,PSA” modelu analizy ekonomicznej oraz w

Aneksie).
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koricowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range; IQR);

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem

komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajace na ocenie percentyli

zbioru wynikéw symulaciji.

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie kosztéw, wynikdw uzytecznosci i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z
naturalnym przebiegiem choroby w horyzoncie trwania zycia pacjenta — uwzgledniono obserwacje
pacjentow od wigczenia do analizy (rozpoczecia leczenia) do zgonu (lub zakonczenia horyzontu

czasowego analizy w przypadku krétszych horyzontdéw czasowych).

Przeprowadzono modelowanie oparte na poprzednich modelach dla analogicznych interwencji.
Uwzgledniono strukture modelu oraz sposdb jego parametryzacji zgodnie ze strukturg oraz

parametryzacjg modelu dla pegcetakoplanu [69], ktory byt oceniany przez NICE [65] oraz AOTMIT [53].

Uwzgledniono opracowany de novo model Markowa ze stanami klinicznymi zdefiniowanymi na

podstawie poziomu hemoglobiny we krwi oraz statusu przetoczen krwi (por. rozdziat 2.4.).

Schemat zaprezentowano na rysunku ponizej.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

3.5.1. MACIERZE PRAWDOPODOBIENSTW PRZEJSC MIEDZY STANAMI MODELU

Prawdopodobienstwo przejscia dla pacjentdow otrzymujacych iptakopan lub placebo oszacowano na
podstawie analizy indywidualnych danych pacjentdéw z badan sponsorowanych przez wnioskodawce w
ramach podejscia analogicznego do tego wykorzystywanego w modelu dla pegcetakoplanu [53], [68],
[69]:

Wykorzystano dane pacjentdbw z badan: APPOINT-PNH (iptakopan) i APPLY-PNH (iptakopan,

kontynuacja leczenia inhibitorem C5) oraz dane z badan APPEX (I linia leczenia inhibitorem C5) i

PEGASUS (pegcetakoplan) skorygowane o potencjalne, znane czynniki zakidcajgce wiarygodne
poréwnanie poszczegolnych interwencji (analogicznie do poréwnan skutecznosci  klinicznej
whnioskowanej technologii i komparatoréw przedstawionej w Analizie klinicznej [41]).

Wsrdd pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie 1 linii uwzgledniono dostepne dane kliniczne z badania
jednoramiennego APPOINT-PNH, ktore poréwnano z wynikami badania APPEX (NCT05842486, badania
obejmujgcego obserwacjg pacjentéow spetniajgcych kryteria wigczenia do badania APPOINT-PNH, ale
poddawanych leczeniu z wykorzystaniem inhibitora C5 w warunkach praktyki klinicznej Francji lub

Wielkiej Brytanii). Dane pacjentéw z badania APPEX zostaty skorygowane (poprzez odpowiednie wagi)
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w oparciu o potencjalne réznice w charakterystykach oraz prawdopodobienstwie wtgczenia do badania
APPOINT-PNH.

Wsrdd pacjentdw z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 uwzgledniono dostepne dane kliniczne
dotyczace bezposredniego pordwnania wnioskowanej technologii z kontynuacjg stosowania inhibitora
C5 (badanie APPLY-PNH) oraz wyniki porownania posredniego wnioskowanej technologii z
pegcetakoplanem na podstawie wynikéw badania APPLY-PNH i wynikéw badania PEGASUS (w analizie
uwzgledniono macierze przej$¢ pomiedzy stanami klinicznymi opracowane na podstawie danych
pacjentéw z badania APPLY-PNH, ktére zostaty dostosowane do charakterystyk pacjentéw wigczonych
do badania PEGASUS).

Na podstawie modelu okreslono przewidywane prawdopodobienstwa przej$cia do danego stanu, ktore
zostaty nastepnie usrednione w odniesieniu do wizyt w badaniu wedtug poprzedniego stanu zdrowia i

rodzaju leczenia.

Analize przeprowadzono wyfacznie w okresie stosowania poréwnywanych schematdéw leczenia (np. dane

dla iptakopanu byty cenzorowane w momencie dyskontynuacji iptakopanu).

Otrzymano macierze prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami przedstawione ponizej.

Tabela 3. Macierze prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami.

Do stanu

Ze stanu JBrak przetoczen i JBrak przetoczen i
poziom hemoglobiny poziom hemoglobiny ~Wymagane transfuzje”
<10,5” >10,5"

Iptakopan, I linia leczenia (APPOINT-PNH)
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Do stanu

Ze stanu ~Brak przetoczen i ~Brak przetoczen i
poziom hemoglobiny poziom hemoglobiny ~Wymagane transfuzje”
<10,5” =>10,5"

W analizie wrazliwosci uwzgledniono analogiczne dane opracowane dla progu anemii wynoszgcego 10

mg/dl, zgodnie z kryteriami wigczenia do badan dla wnioskowanej technologii.

3.5.2. RYZYKO PRZELOMU HEMOLITYCZNEGO I MODYFIKACJA SCHEMATU LECZENIA

Ryzyko przetomu hemolitycznego (BTH) definiowane jako zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) o co najmniej 2-krotnie wzgledem gdrnej granicy normy okreslono wykorzystujgc
dane z badan uwzglednione w modelu skorygowanym zgodnie z uwagami analitykéw NICE [43].

Uwzgledniono dostepne dane z okresu 48 tygodni obserwacji [43].

Tabela 4. Ryzyko BTH w trakcie 48-tygodniowej terapii wg ekspertow NICE [43] na podstawie dostepnych danych
z badan dla poszczegdinych interwencji.

Anemia w trakcie leczenia
inhibitorem C5

I linia leczenia

Iptakopan 5% 11%
Ekulizumab 21% 67%
Rawulizumab 8% 67%
Pegcetakoplan Nie dotyczy 13%

Na podstawie ww. danych skalkulowano Srednie ryzyko BTH w cyklu i modelowano mozliwos¢ jego

wystgpienia w catym okresie leczenia; przyjeto, ze wszyscy pacjenci z BTH beda poddawani leczeniu.

Prawdopodobienstwa BTH odniesiono do wszystkich zyjgcych pacjentéw, niezaleznie od stanu w jakim
sie znajdowali chorzy. Przyjeto, ze na prawdopodobienstwo wystgpienia BTH nie majg bezposredniego

wptywu zmiany dawkowania/czestotliwosci dawkowania.
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.5.3. RYZYKO PRZELADOWANIA ZELAZEM

W

.5.4. PRAWDOPODOBIENSTWO ZGONU

W

Jako bazowe ryzyko zgonu uwzgledniono dane dotyczgce zaleznego od wieku i pici ryzyka zgonu osoby
z populacji generalnej Polski w 2023 roku [46].

wiek Mezczyzna Kobieta \
0 0,00412 0,00314
1 0,00024 0,00019
2 0,00019 0,00016
3 0,00015 0,00014
4 0,00013 0,00012
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wiek Mezczyzna Kobieta
5 0,00011 0,00011
6 0,00010 0,00010
7 0,00009 0,00010
8 0,00009 0,00010
9 0,00010 0,00010
10 0,00010 0,00011
11 0,00011 0,00012
12 0,00013 0,00013
13 0,00015 0,00014
14 0,00019 0,00016
15 0,00024 0,00018
16 0,00031 0,00020
17 0,00039 0,00023
18 0,00048 0,00025
19 0,00058 0,00026
20 0,00066 0,00028
21 0,00074 0,00028
22 0,00080 0,00029
23 0,00085 0,00029
24 0,00090 0,00030
25 0,00095 0,00030
26 0,00100 0,00031
27 0,00106 0,00032
28 0,00112 0,00033
29 0,00119 0,00035
30 0,00126 0,00037
31 0,00134 0,00040
32 0,00143 0,00043
33 0,00153 0,00047
34 0,00164 0,00052
35 0,00177 0,00057
36 0,00191 0,00061
37 0,00206 0,00067
38 0,00222 0,00072
39 0,00238 0,00077
40 0,00254 0,00083
41 0,00272 0,00089
42 0,00291 0,00097
43 0,00313 0,00105
44 0,00338 0,00115
45 0,00367 0,00127
46 0,00400 0,00141
47 0,00437 0,00156
48 0,00479 0,00174
49 0,00525 0,00193
50 0,00575 0,00215
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wiek Mezczyzna Kobieta
51 0,00629 0,00238
52 0,00689 0,00264
53 0,00755 0,00291
54 0,00828 0,00321
55 0,00907 0,00354
56 0,00993 0,00390
57 0,01087 0,00430
58 0,01190 0,00476
59 0,01302 0,00528
60 0,01426 0,00588
61 0,01564 0,00655
62 0,01717 0,00728
63 0,01886 0,00808
64 0,02066 0,00892
65 0,02254 0,00981
66 0,02446 0,01076
67 0,02640 0,01178
68 0,02832 0,01291
69 0,03029 0,01417
70 0,03234 0,01557
71 0,03454 0,01715
72 0,03693 0,01891
73 0,03961 0,02087
74 0,04260 0,02303
75 0,04593 0,02541
76 0,04962 0,02807
77 0,05375 0,03109
78 0,05831 0,03451
79 0,06339 0,03846
80 0,06914 0,04309
81 0,07571 0,04853
82 0,08318 0,05486
83 0,09176 0,06231
84 0,10141 0,07089
85 0,11203 0,08058
86 0,12345 0,09130
87 0,13550 0,10303
88 0,14792 0,11554
89 0,16071 0,12884
90 0,17387 0,14294
91 0,18744 0,15788
92 0,20148 0,17364
93 0,21602 0,19025
924 0,23100 0,20761
95 0,24637 0,22563
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wiek Mezczyzna Kobieta \
96 0,26204 0,24417
97 0,27794 0,26308
98 0,29398 0,28220
99 0,31007 0,30138
100 0,32612 0,32044

Przyjeto, ze ze wzgledu na ciggte leczenie z wykorzystaniem co najmniej monoterapii inhibitorami C5,
pacjenci z analizowanej populacji bedg mieli ryzyko zgonu na poziomie 0s6b z populacji generalnej Polski

(brak zwiekszenia ryzyka zgonu wynikajgcego z PNH).

3.5.5. WAGI UZYTECZNOSCI

Przeprowadzono przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania badan zwigzanych z oceng wag
uzytecznosci pacjentéw z PNH (por. rozdziat 12.1.). Zidentyfikowano 4 zrodta danych (przedstawione w
8 rekordach):

e wagi uzytecznosci (EORTC QLQ-C30 mapowany do EQ-5D z wykorzystaniem opublikowanego
algorytmu [80]) okreSlone na podstawie danych pacjentéw z badania PEGASUS (dane
wykorzystywane w innych modelach analizy ekonomicznej dla wnioskowanej technologii [53], [68],
[69], [73]) — dane wykorzystywane w przedktadanej AOTMIT analizie dla pegcetakoplanu [53];

e wyniki badania okreSlajgce preferencje spoteczne niektdrych stanéw zdrowia pacjentow z PNH
(metoda DCE, ang. Discrete Choice Experiment) w celu okreSlenia redukcji uzytecznosci
wynikajacej z tych standw [74], [75];

e wyniki badania z praktyki klinicznej w Chinach [42] obrazujgce $rednie wagi uzytecznosci wsrdd
pacjentdow z PNH (np. pacjentdw z anemig i pacjentdw bez anemii z wagg uzytecznosci
odpowiednio: 0,73 0,82).

Uzytecznosci standw zdrowia z publikacji [42], [74] i [75] nie byty adekwatne do stanéw zdrowia
wykorzystywanych w niniejszej analizie. Dane z badania PEGASUS obrazowaty wagi uzytecznosci
mapowane z EORTC QLQ-C30 i dotyczyly wylacznie pacjentdw z anemig w trakcie stosowania
inhibitoréw C5.

Majac powyzsze na uwadze w opracowaniu uwzgledniono zatozenia modelu oryginalnego (dane EQ-5D
z badan APPOINT-PNH i APPLY-PNH). Wariant analizy oparty na wynikach badania PEGASUS testowano

w analizie wrazliwosci.
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3.5.5.1. WAGI UZYTECZNOSCI STANOW

W modelu oryginalnym uwzgledniono wagi uzytecznosci okreslone przy uzyciu indywidualnych danych
pacjentow obserwowanych do 24. tygodnia w badaniach APPOINT-PNH i APPLY-PNH. Obydwa badania
uwzgledniaty dane EQ-5D przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-5L. Odpowiedzi z kwestionariusza EQ-5D-
5L zostaty zmapowane na wag uzytecznosci okreslonych z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-3L
przy uzyciu algorytmu opisanego w [94] i nastepnie skalkulowano na indeksy EQ-5D oparte na taryfach
brytyjskich [95]. Polski przedstawiciel firmy oraz autorzy adaptacji nie dysponowali dostepem do
indywidualnych danych pacjentéw i tym samym nie byto mozliwe przeprowadzenie oceny wag
uzytecznosci przy uwzglednieniu polskich taryf. Tym samym w analizie uwzgledniono dane EQ-5D-3L z

normami brytyjskimi (brak danych umozliwiajgcych uwzglednienie norm polskich).

Do danych EQ-5D pacjentow z badan APPOINT-PNH i APPLY-PNH dopasowano uogdlniony model
liniowy. Testowano zmienne obrazujgce stan kliniczny, rodzaj leczenia (iptakopan vs inhibitor C5),
wejéciowa waga uzytecznosci, moment pomiaru i zrédto danych (badanie APPOINT-PNH lub badanie
APPLY-PNH).

Przeprowadzono analizy roznigce sie definicjg standw (prég anemii rowny 10,5 lub 10 mg/dl) oraz

zrédtem danych (EQ-5D vs mapowane wagi uzytecznosci z EORTC QLQ-C30).

W ramach wszystkich analiz wykazano, Ze rodzaj leczenia jak i réwniez wejéciowa waga uzytecznosci
majg istotny wplyw na wage uzytecznosci osiggang w danym momencie przez pacjentow
obserwowanych w badaniach APPOINT-PNH i APPLY-PNH.

Co wiecej wykazano, ze brak jest istotnej réznicy w wadze uzytecznosci miedzy danymi pacjentéw
leczonych iptakopanem w obrebie poszczegdlnych badan. Na tej podstawie uznano, ze rowniez w I linii
leczenia bedzie obserwowana wyzsza waga uzytecznosci pacjentdw stosujgcych iptakopan wzgledem
inhibitora C5.

Wyniki modelu dotyczacego analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Istotnos¢ wpltywu poszczegodlnych zmiennych na wagi uzytecznosci (EQ-5D, anemia <10,5 mg/dl).

$rednia (SE) 959% CI

Wyraz wolny 0,790 (0,028) 0,735, 0,845
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$rednia (SE) 95% CI

Zaobserwowano, ze mapowanie wynikow EORTC QLQ-C30 do EQ-5D (czyli algorytm wykorzystywany

do oceny uzytecznosci stanéw w modelu dla pegcetakoplanu) wigze sie z uzyskaniem znacznie nizszych

wag uzytecznosci niz w przypadku bezposrednich pomiarow EQ-5D wsrdd pacjentdw (tabela ponizej).

Tabela 7. Wagi uzytecznosci uwzglednione w opracowaniu.

APPOINT-
PNH i
APPLY-
PNH
(regresja
EQ-5D, 10
mg/dl)**

APPOINT-
PNH i
APPLY-
PNH
(regresja
EQ-5D)*

APPOINT-
PNH i
APPLY-
PNH
(mapowan
e [80],
regresja)

APPOINT-

ALl PEGASUS

[53], [68],
p ) [69]**
(sr:lc:‘ nie (mapowan

stanow; ie [80])

EQ-5D)***

Iptakopan (przypisano rowniez pacjentom stosujagcym pegcetakoplan)

uzytecznosci w trakcie stosowania iptakopanu vs inhibitor C5.

* analiza podstawowa; ** prog niedokrwistosci na poziomie 10 mg/dl w miejsce 10,5 mg/dl; *** brak podwyzszonej wagi

PEGASUS
[73]**
(nowe

mapowani

e)
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3.5.5.2. WAGA UZYTECZNOSCI ZALEZNA OD DROGI I CZESTOTLIWOSCI PODAWANIA

W analizie podstawowej pominieto tzw. process utility. Niemniej jednak czeSciowo aspekt ten wptyngé
mogt na wyzszg wage uzytecznosci pacjentow stosujgcych iptakopan wzgledem inhibitora C5.

Tym samym w niniejszej analizie nie uwzgledniono dodatkowego wptywu drogi podawania i
czestotliwosci podawania analizowanych lekéw jak np. w przypadku analizy dla pegcetakoplanu
(redukcja wagi uzytecznosci podawania dozylnego na poziomie 0,025 [53]) czy analiz dla rawulizumabu
[52].

3.5.5.3. WPLYW PRZELOMU HEMOLITYCZNEGO NA WAGE UZYTECZNOSCI

Wptyw przetomu hemolitycznego na wage uzytecznosci okreSlono zgodnie z zatozeniami analizy dla
NICE [43] (redukcja wagi uzytecznosci o 0,11 przez 14 dni), ktora z kolei odzwierciedlata zaakceptowane

przez NICE zatozenia analizy dla rawulizumabu.

Uwzgledniono bardziej konserwatywne podejscie do oceny wptywu BTH, gdyz zgodnie z innymi
wynikami badan dla rawulizumabu (szczegdty w analizach dla rawulizumabu [52]; dane prezentowane
w analizie [78]) zmiana wagi uzytecznosci w wyniku BTH wynosi -0,40 (SE=0,03). Z drugiej strony efekt
ten madgt by¢ czesSciowo uwzgledniony w wyzszej wadze uzytecznosci pacjentdw stosujgcych iptakopan

wzgledem tych stosujacych inhibitora C5.
3.5.5.4. WPLYW PRZELADOWANIA ZELAZEM NA WAGE UZYTECZNOSCI

W analizie przyjeto, ze przecigzenie zelazem i leczenie chelatujgcej nie jest zwigzane ze zmiang jakosci
zycia. W analizie dla pegcetakoplanu [53] przyjeto, ze terapia chelatujaca jest zwigzana ze zmiang wagi
uzytecznosci na poziome -0,03, zgodnie z zatozeniami analizy [79]. Niemniej jednak w analizie
podstawowej uwzgledniono wyzsze wagi uzytecznosci iptakopanu wzgledem inhibitora C5. W ramach
tego dodatkowego efektu moze by¢ juz uwzgledniona poprawa jakosci zycia wynikajgce z braku
koniecznosci  przeprowadzenia terapii chelatujacej i/lub zmniejszonego prawdopodobienstwa

wystgpienia przetadowania zelazem.
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3.5.5.5. WPLYW WIEKU PACJENTA NA WAGE UZYTECZNOSCI

Majac na uwadze dtugi horyzont czasowy w opracowaniu uwzgledniono rowniez wptyw starzenia sie
obserwowanej kohorty na wysoko$¢ wag uzytecznosci; uwzgledniono w tym celu zalezne od wieku lub

ptci wagi uzytecznosci oséb z populacji ogolnej Polski [47].

Tabela 8. Zalezne od wieku wagi uzytecznosci oséb z populacji polskiej [47].

Grupa wieku Mezczyzni Kobiety \

18-24 0,985 0,981
25-34 0,978 0,973
35-44 0,969 0,966
45-54 0,947 0,924
55-64 0,890 0,908
65-74 0,880 0,845

75+ 0,780 0,749

Dane z tabeli powyzej poddano inter- i ekstrapolacji w celu

uzytecznosci z wiekiem (rysunek ponizej).

uzyskania bardziej precyzyjnych zmian wag

Kobiety
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Rysunek 2. Zalezno$¢ wagi uzytecznosci od wieku osoby z populacji generalnej Polski. Na podstawie danych z
badania [47].

W analizie wrazliwosci testowano wptyw uwzglednienia zmian wytgcznie w grupach wieku (brak zmiany
wagi uzytecznosci w zakresie wieku wewnatrz grupy wieku raportowanej w [47]).
3.5.6. IMPLEMENTACIA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztéw uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikéw zdrowotnych

i kosztow do pierwszego cyklu.
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Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztow; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobdéw medycznych (np. liczby dawek dobowych analizowanej substancji czynnej) i ich

kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.

3.5.7. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji Excel® dla
Microsoft 365 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotagczono do raportu; model zawiera

elementy stworzone w Visual Basic for Applications; VBA).

Model zawiera nowe funkcje dynamicznych zakreséw komorek. Moze nie dziata¢ poprawnie w programie
Excel w wersji 15 i wczesniejszych (zalecana jest aktualna wersja programu Excel dla kompilacji
Microsoft 365).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane oraz dane pochodzace z badan klinicznych
sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu oryginalnego). Przyjete w
ramach analizy wartosci wszystkich parametréw zostaty zestawione z dostepnymi danymi odnalezionymi
w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacje, ktére
w zadowalajacy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce

pacjentdw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w normach europejskich.

Szczego6towe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.
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3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztow leczenia pacjentdw z analizowanej populacji w warunkach
polskich.

Przedmiotem opracowania jest poroéwnanie kosztow stosowania produktu leczniczego FABHALTA®

(iptakopan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH).

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze Srodkow publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw réznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezagce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektywy ptatnika publicznego. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu rdznigcego z perspektywy

$wiadczeniobiorcy istotnie wptywajgcego na wyniki analizy.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztdw zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populaciji,
zidentyfikowane na podstawie: efektéw klinicznych raportowanych w badaniach APPOINT-PNH, APPLY-
PNH i PEGASUS, przeprowadzanego modelowania oraz przegladu dostepnej literatury dotyczacej

analizowanego problemu decyzyjnego.

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii skalkulowany przy uwzglednieniu
sugerowanych cen zbytu netto oraz zapisow ustawy o refundacji [30].
Analize przeprowadzono w dwoch wariantach:

e wariant bez RSS, uwzgledniajagcy sugerowang do Wykazu cene wnioskowanej technologii oraz

+ wariant 2 rss, I

Koszt pozostatych lekow okreslono na podstawie: danych NFZ z 2023 roku [71], [72] (koszt
rawulizumabu), Sredniego kosztu ekulizumabu w czerwcu 2024 roku [70], Sredniego kosztu lekdw pod
postacig tabletek zawierajacych 1,5 lub 1 min j.m substancji czynnej Phenoxymethyipenicillinum [37],

[71], Sredniego kosztu opakowania leku Desferal® (Deferoxamine Mesilate) [38], [39] oraz kosztu
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pegcetakoplanu okre$lonego na podstawie danych NFZ z 2023 roku [71], [72] (okreSlong na okres
wrzesien — grudzien 83,5% redukcje ceny pegcetakoplanu wzgledem ceny oficjalnej przypisano w
trakcie pierwszych 2 miesiecy leczenia) oraz wynikow przetargu z 2024 roku [49] (okreSlong na
podstawie wynikdw przetargu 5,7% redukcje ceny pegcetakoplanu wzgledem ceny oficjalnej przypisano

kolejnym miesigcom leczenia).

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami

przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [58]-[64] (wrzesien 2024).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgcy algorytm oceny kosztow: identyfikacja czestotliwosci
rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych lub innych zasobdw - identyfikacja kosztu
jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego kosztu stanowigcego

bezposrednie dane wej$ciowe modelowania.

Dane kosztowe okreslone w ramach ww. algorytmu nastepnie postuzyly do okreslenia $rednich,
catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego w rozdziale 3.5. (punkty

koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu, jak i
szczegOty dotyczgce zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztdw omowionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu dotgczonym

do niniejszego opracowania (arkusze: ,PL_Data”, ,Drug Costs”, ,,Administration” i ,Resource Use").

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego terapie pacjentow z PNH w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano we wrzesniu 2024 roku i sg one aktualne na dzien ztozenia przez Wnioskodawce

whniosku refundacyjnego.
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W Polsce nie sg publikowane szczegdtowe informacje na temat kosztu punktu rozliczeniowego miedzy
$wiadczeniodawcami a NFZ. Tym samym w opracowaniu uwzgledniono koszt punktu okreslony na
podstawie informacji dotyczacych S$wiadczeniodawcow o najwyzszym kontrakcie na dany zakres

$wiadczen w 2024 roku (dane z Informatora o umowach NFZ, https://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-

o-zawartych-umowach/). Uwzglednione koszty przedstawiono ponizej.

Tabela 9. Koszt punktu produktow rozliczeniowych.

Zakres swiadczen | Koszt punktu

zakres: 03.0000.396.02. PROGRAM LEKOWY -

Leczenie szpitalne - program B.96. 1,70 PLN LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA
HEMOGLOBINURIA (PNH)
Zakres: 02.1070.001.02 SWIADCZENIA W ZAKRESIE
— 1,68 PLN HEMATOLOGII

zakres: 03.4070.130.02 HEMATOLOGIA -
HOSPITALIZACJA - S21,522,523,PZS01,PZS02,PZS03

1,66 PLN W,

Leczenie szpitalne - JGP 1,66 PLN

Leczenie szpitalne — dodatkowe
$wiadczenia

Majac na uwadze, iz przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci dla wszystkich danych kosztowych,
testujac ich wptyw na wyniki w bardzo szerokim zakresie (£100% wartosci podstawowej, tj. od 0 PLN
do dwukrotnie wyzszej kwoty niz w analizie podstawowej), nie przeprowadzano dodatkowo analiz

wrazliwosci dla kosztu punktu dla poszczegolnych zakreséw Swiadczen.

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,Dane PL” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 10. Wycena produktow rozliczeniowych dla $wiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Koszt, s . Wycena Koszt
nr JGP kod Nazwa PLN Zrodio punktowa | punktu

hospitalizacja zwigzana z
>.08.07.0000001 wykonaniem programu 170
hospitalizacja w trybie 827,42 PLN |  [60] 486,72 PLN

5.08.07.0000003 jednodniowym zwigzana z

wykonaniem programu
przyjecie pacjenta w trybie 1.70
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane z 183,87 PLN [60] 108,16 P,LN
wykonaniem programu
kwalifikacja do leczenia w 170
5.08.07.0000023 programie lekowym oraz 574,60 PLN [60] 338 P'LN
weryfikacja jego skutecznosci
Diagnostyka w programie leczenia
chorych z nocng napadowa 6 941,10 1,70
>.08.08.0000106 hemoglobinurig — ekulizumab, PLN [61] 4083 PLN
pegcetakoplan
Diagnostyka w programie leczenia
chorych z nocng napadowa 6 941,10 1,70
>.08.08.0000214 hemoglobinurig — 1 rok terapii - PLN [61] 4083 PLN
rawulizumab
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FABHALTA® (iptakopan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH). Analiza

ekonomiczna.

Koszt, s . Wycena Koszt
nr JGP kod Nazwa ‘ PLN Zrodlo punktowa ‘ punktu
Diagnostyka w programie leczenia
chorych z nocng napadowa 2 823,70 1,70
>.08.08.0000215 hemoglobinurig — 2 i kolejny rok PLN [61] 1661 PLN
terapii - rawulizumab
W12 Swiadczenie specjalistyczne 1,68
5.30.00.0000012 2-go typu 126,00 PLN [59] 75 PLN
Zaburzenia krzepliwosci, inne 4 960,08 1,66
She >.51.01.0016006 choroby krwi i $ledziony > 1 dnia PLN (62] 2988 PLN
Pobyt do wykonania upustu krwi w 166
5.52.01.0001565 | przebiegu choréb krwi i narzadéw | 365,20 PLN [63] 220 P,LN
krwiotwérczych
Hospitalizacja zwigzana z
przetoczeniem krwi, produktow 1,66
5.52.01.0001464 krwiopochodnych w tym 448,20 PLN [63] 270 PLN
immunoglobulin
5.53.01.0001478 Intensywna hemodializa 537,84 PLN [64] 324 é’g\?
Przetoczenie ubogoleukocytarnego 1 744 66 166
5.53.01.0001515 | koncentratu krwinek ptytkowych z PLI\] [64] 1051 P,LN
aferezy.
553.01.0001513 Przetoczenie koncentratu krwinek 458,16 PLN [64] 276 1,66
czerwonych z aferezy. PLN
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 141213 166
5.53.01.0005019 ocena wedtug skali TISS-28 - 19 PLI\] [58] 850,68 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 1517.16 166
5.53.01.0005020 ocena wedtug skali TISS-28 - 20 PLI\] [58] 913,95 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT qla dorostych - 1623,99 1,66
5.53.01.0005021 ocena wedtug skali TISS-28 - 21 PLN [58] 978,31 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 173350 166
5.53.01.0005022 ocena wedtug skali TISS-28 - 22 PLI\] [58] 1044,28 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT qla dorostych - 1.846,63 1,66
5.53.01.0005023 ocena wedtug skali TISS-28 - 23 PLN [58] 1112,43 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT qla dorostych - 1962,44 1,66
5.53.01.0005024 ocena wedtug skali TISS-28 - 24 PLN [58] 1182,19 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych -
5.53.01.0005025 | ocena wedtug skali TISS-28 - 25 | 2 ?fﬁ\]s" (58] | 125412 };S\?
pkt
Leczenie w OAIIT QIa dorostych - 2 204,81 1,66
5.53.01.0005026 ocena wedtug skali TISS-28 - 26 PLN [58] 1328,2 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych -
5.53.01.0005027 | ocena wedtug skali TISS-28 - 27 | 2 3P3L2|\]3° [58] 1405 },’Sﬁ
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych -
5.53.01.0005028 ocena wedtug skali TISS-28 - 28 2 T>6L3l\]37 [58] 1483,96 L’S\?
pkt
Leczenie w OAIIT c!la dorostych - 2 599,83 1,66
5.53.01.0005029 ocena wedtug skali TISS-28 - 29 PLN [58] 1566,16 PLN
pkt
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3.6. Ocena kosztow

Koszt, s . Wycena Koszt
nr JGP kod Nazwa PLN Zrodio punktowa | punktu
Leczenie w OAIIT dla dorostych -
5.53.01.0005030 | ocena wediug skali TIss-28 - 30 [ 2 7HW68 | [sg) 1651,6 oo
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych -
5.53.01.0005031 | ocena wedtug skali T1ss-28 - 31 | 28879 | sg7 | 173975 | 106
pkt PLN PLN
Leczenie w OAIIT dla dorostych -
5.53.01.0005032 | ocena wedtug skali TISS-28 - 32 | 3 ?,“L?\]Gl s8] | 1831,69 };S\?
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 3199 50 166
5.53.01.0005033 ocena wedtug skali TISS-28 - 33 PLI\] [58] 192741 P’LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych -
5.53.01.0005034 | ocena wedtug skali TISS-28 - 34 | 3 3PSL‘:\]69 58] | 2026,92 };S\?
pkt
Leczenie w OAIIT qla dorostych - 3 537,05 1,66
5.53.01.0005035 ocena wedtug skali TISS-28 - 35 PLN [58] 2130,75 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT qla dorostych - 3 717,49 1,66
5.53.01.0005036 ocena wedtug skali TISS-28 - 36 PLN [58] 2239,45 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 390512 166
5.53.01.0005037 ocena wedtug skali TISS-28 - 37 PLI\] [58] 2352,48 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 410081 166
5.53.01.0005038 ocena wedtug skali TISS-28 - 38 PLI\] [58] 2470,37 P’LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 4305.51 166
5.53.01.0005039 ocena wedtug skali TISS-28 - 39 ¢ [58] 2593,68 ¢
pkt PLN PLN
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 451917 166
5.53.01.0005040 ocena wedtug skali TISS-28 - 40 PLI\] [58] 2722,39 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 474181 166
5.53.01.0005041 ocena wedtug skali TISS-28 - 41 PLI\] [58] 2856,51 P’LN
pkt
Leczenie w OAIIT C!Ia dorostych - 4 976,10 1,66
5.53.01.0005042 ocena wedtug skali TISS-28 - 42 PLN [58] 2997,65 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT qla dorostych - 5 220,29 1,66
5.53.01.0005043 ocena wedtug skali TISS-28 - 43 PLN [58] 3144,75 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych -
5.53.01.0005044 | ocena wedtug skali Tiss-28 - 44 | > b | [sg) | 320834 [ OO
pkt
Leczenie w OAIIT d_Ia dorostych - 5 741,87 1,66
5.53.01.0005045 ocena wedtug skali TISS-28 - 45 PLN [58] 3458,96 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 6 021.07 166
5.53.01.0005046 ocena wedtug skali TISS-28 - 46 PLI\] [58] 3627,15 P’LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 6 313.73 166
5.53.01.0005047 ocena wedtug skali TISS-28 - 47 PLI\] [58] 3803,45 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 6 61895 166
5.53.01.0005048 ocena wedtug skali TISS-28 - 48 PLI\] [58] 3987,32 P,LN

pkt

47




FABHALTA® (iptakopan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH). Analiza

ekonomiczna.

Koszt, s . Wycena Koszt
nr JGP kod ‘ Nazwa ‘ PLN Zrodlo punktowa ‘ punktu
Leczenie w OAIIT dla dorostych -
5.53.01.0005049 ocena wedtug skali TISS-28 - 49 6 9P3L7l\]64 [58] 4179,3 }DILGI\?
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 727160 166
5.53.01.0005050 ocena wedtug skali TISS-28 - 50 PLI\] [58] 4380,48 P’LN
pkt
Leczenie w OAIIT C!Ia dorostych - 7 271,60 1,66
5.53.01.0005051 ocena wedtug skali TISS-28 - 51 PLN [58] 4380,48 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 727160 166
5.53.01.0005052 ocena wedtug skali TISS-28 - 52 PLI\] [58] 4380,48 P’LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 7271.60 166
5.53.01.0005053 ocena wedtug skali TISS-28 - 53 PLI\] [58] 4380,48 P'LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 227160 166
5.53.01.0005054 ocena wedtug skali TISS-28 - 54 PLI\] [58] 4380,48 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 727160 166
5.53.01.0005055 ocena wedtug skali TISS-28 - 55 PLI\] [58] 4380,48 P’LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 7271.60 166
5.53.01.0005056 ocena wedtug skali TISS-28 - 56 PLI\] [58] 4380,48 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 727160 166
5.53.01.0005057 ocena wedtug skali TISS-28 - 57 PLI\] [58] 4380,48 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 7271.60 166
5.53.01.0005058 ocena wedtug skali TISS-28 - 58 PLI\] [58] 4380,48 P'LN
pkt
Leczenie w OAIIT d_Ia dorostych - 7 271,60 1,66
5.53.01.0005059 ocena wedtug skali TISS-28 - 59 PLN [58] 4380,48 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 727160 166
5.53.01.0005060 ocena wedtug skali TISS-28 - 60 PLI\] [58] 4380,48 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT C!Ia dorostych - 7 271,60 1,66
5.53.01.0005061 ocena wedtug skali TISS-28 - 61 [58] 4380,48
okt PLN PLN
Leczenie w OAIIT d_Ia dorostych - 7 271,60 1,66
5.53.01.0005062 ocena wedtug skali TISS-28 - 62 PLN [58] 4380,48 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 727160 166
5.53.01.0005063 ocena wedtug skali TISS-28 - 63 PLI\] [58] 4380,48 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 7271.60 166
5.53.01.0005064 ocena wedtug skali TISS-28 - 64 PLI\] [58] 4380,48 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 727160 166
5.53.01.0005065 ocena wedtug skali TISS-28 - 65 PLI\] [58] 4380,48 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 7271.60 166
5.53.01.0005066 ocena wedtug skali TISS-28 - 66 PLI\] [58] 4380,48 P,LN
pkt
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3.6. Ocena kosztow

Koszt, s . Wycena Koszt
nr JGP kod L EVATE] PLN Zrodio punktowa | punktu
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 727160 166
5.53.01.0005067 ocena wedtug skali TISS-28 - 67 PLI\] [58] 4380,48 P’LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 7271.60 166
5.53.01.0005068 ocena wedtug skali TISS-28 - 68 é [58] 4380,48 ¢
pkt PLN PLN
Leczenie w OAIIT d_Ia dorostych - 7 271,60 1,66
5.53.01.0005069 ocena wedtug skali TISS-28 - 69 PLN [58] 4380,48 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 727160 166
5.53.01.0005070 ocena wedtug skali TISS-28 - 70 PLI\] [58] 4380,48 P’LN
pkt
Leczenie w OAIIT C!Ia dorostych - 7 271,60 1,66
5.53.01.0005071 ocena wedtug skali TISS-28 - 71 PLN [58] 4380,48 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 727160 166
5.53.01.0005072 ocena wedtug skali TISS-28 - 72 PLI\] [58] 4380,48 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 7271.60 166
5.53.01.0005073 ocena wedtug skali TISS-28 - 73 PLI\] [58] 4380,48 P'LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 227160 166
5.53.01.0005074 ocena wedtug skali TISS-28 - 74 PLI\] [58] 4380,48 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 727160 166
5.53.01.0005075 ocena wedtug skali TISS-28 - 75 PLI\] [58] 4380,48 P’LN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dorostych - 7271.60 166
5.53.01.0005076 ocena wedtug skali TISS-28 - 76 PLI\] [58] 4380,48 P,LN
pkt
Leczenie w OAIIT d_Ia dorostych - 7 271,60 1,66
5.53.01.0005077 ocena wedtug skali TISS-28 - 77 PLN [58] 4380,48 PLN
pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci - ocena ‘<
5.53.01.0006016 | wedhug skali TISS-28 dia dzieci - | 7 "0 | sg) | wyktuczono | 18
16 pkt zieci PLN
Leczenie w OAIIT dla dzieci - ocena ..
5.53.01.0006017 | wediug skali TISS-28 dla dzieci - ty”i;’ wsrod | rsg) | wykluczono tﬁ\?
17 pkt zieci
Leczenie w OAIIT dla dzieci - ocena ‘<
5.53.01.0006018 | wedhug skali TISS-28 dia dzieci - | % "0 | sg) | wyktuczono | 18
18 pkt zieci PLN
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 1 581,80 1,66
3-53.01.0006013 |\ oipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] 952,83 PLN
dla dzieci - 19 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 1 698,50 1,66
3-53.01.0006020 | |\ oipg skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 102319 PLN
dla dzieci - 20 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 1 818,80 1,66
2.53.01.0006021 | o g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 109566 PLN
dla dzieci - 21 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT 1941,79 1,66
5.53.01.0006022 dla dorostych II poziomu - ocena PLN (58] 1169,75 PLN
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FABHALTA® (iptakopan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH). Analiza / Ce

ekonomiczna. H
Koszt, s . Wycena Koszt
nr JGP kod Nazwa ‘ PLN Zrodto punktowa ‘ punktu
wedtug skali TISS-28 albo TISS-28
dla dzieci - 22 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 2 068,36 1,66
3-53.01.0006023 | e 4tq skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] 1246 PLN
dla dzieci - 23 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 2 197,64 1,66
2.53.01.0006024 |\ i4g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 132388 PLN
dla dzieci - 24 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 2 331,40 1,66
2.53.01.0006025 | /o i4g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 140446 PLN
dla dzieci - 25 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 2 469,65 1,66
2.53.01.0006026 |\ g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 148774 PLN
dla dzieci - 26 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 2 611,50 1,66
3.53.01.0006027 |\ 44g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 157319 PLN
dla dzieci - 27 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 2 759,62 1,66
3-53.01.0006028 | e 4t1q skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 166242 | py
dla dzieci - 28 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 2912,24 1,66
3-53.01.0006029 | e 4tq skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 175436 | By
dla dzieci - 29 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 3070,24 1,66
>-53.01.0006030 |\ i4g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 1849,54 PLN
dla dzieci - 30 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 3234,51 1,66
2.53.01.0006031 | o i4g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] 1948,5 PLN
dla dzieci - 31 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 3 405,99 1,66
2.53.01.0006032 |\ i4g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] 2051,8 PLN
dla dzieci - 32 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 3 583,72 1,66
2.53.01.0006033 |\ o i4g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 215887 PLN
dla dzieci - 33 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 3 768,66 1,66
3.53.01.0006034 |\ 441 skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 2270,28 PLN
dla dzieci - 34 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 3 961,67 1,66
3-53.01.0006035 | |\ oipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 238655 | Ty
dla dzieci - 35 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 4 162,77 1,66
3-53.01.0006036 | |\ oipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 250769 | Ty
dla dzieci - 36 pkt
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3.6. Ocena kosztow

/Ce

H
Koszt, s . Wycena Koszt
e LS ‘ PLN Aitii punktowa | punktu
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 4 372,84 1,66
3.53.01.0006037 |\ 4tg skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 263424 PLN
dla dzieci - 37 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 4 592,77 1,66
3-53.01.0006038 | |\ oipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 276673 | oy
dla dzieci - 38 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 4 821,70 1,66
3-53.01.0006033 | |\ oipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 290464 |
dla dzieci - 39 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 5 061,39 1,66
3-53.01.0006090 | |\ eipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 3049,03 PLN
dla dzieci - 40 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 5 310,95 1,66
>-53.01.0006041 |\ oipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 319937 PLN
dla dzieci - 41 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 5573,10 1,66
3.53.01.0006042 |\ g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 3357,29 PLN
dla dzieci - 42 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 5 846,01 1,66
2.53.01.0006043 |\ i4g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 352169 PLN
dla dzieci - 43 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 6 132,37 1,66
3.53.01.0006044 |\ 441 skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] 3694,2 PLN
dla dzieci - 44 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 6 431,32 1,66
3-53.01.0006045 | | odpug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 387429 |
dla dzieci - 45 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 6 743,73 1,66
3-53.01.0006096 | |\ oipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 406249 | Ty
dla dzieci - 46 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 7 071,40 1,66
3-53.01.0006047 | |\ ehug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 4259,88 PLN
dla dzieci - 47 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 7 412,55 1,66
>-53.01.0006048 |\ oipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 446539 PLN
dla dzieci - 48 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 7 770,73 1,66
3.53.01.0006049 |\ o ig skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 468116 PLN
dla dzieci - 49 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
2.53.01.0006050 |\ i4g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 4906,14 PLN
dla dzieci - 50 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT 8 144,19 1,66
5.53.01.0006051 dla dorostych II poziomu - ocena PLN (58] 4906,14 PLN
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Koszt, s . Wycena Koszt
nr JGP kod ‘ Nazwa ‘ PLN Zrodto punktowa ‘ punktu
wedtug skali TISS-28 albo TISS-28
dla dzieci - 51 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3-53.01.0006052 |\ oipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 490614 | 5y
dla dzieci - 52 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
2.53.01.0006053 | o itg skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 4906,14 PLN
dla dzieci - 53 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
2.53.01.0006054 |\ g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 4906,14 PLN
dla dzieci - 54 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
2.53.01.0006055 |\ itg skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 4906,14 PLN
dla dzieci - 55 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3.53.01.0006056 |\ 411g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 4906,14 PLN
dla dzieci - 56 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3-53.01.0006057 | |\ edtug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 490614 | 5y
dla dzieci - 57 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3-53.01.0006058 | |\ oipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 490614 | 5y
dla dzieci - 58 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
>-53.01.0006053 | | oipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 490614 | 5y
dla dzieci - 59 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3.53.01.0006060 |\ i4g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 4906,14 PLN
dla dzieci - 60 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
2.53.01.0006061 |\ i4g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 4906,14 PLN
dla dzieci - 61 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3.53.01.0006062 |\ i4g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 4906,14 PLN
dla dzieci - 62 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3.53.01.0006063 | 41, skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 4906,14 PLN
dla dzieci - 63 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3-53.01.0006064 | | oipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 490614 | 5y
dla dzieci - 64 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3-53.01.0006065 | |\ oipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 490614 | gy
dla dzieci - 65 pkt
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Koszt, s . Wycena Koszt
nr JGP kod L EVATE] ‘ PLN Zrodio punktowa | punktu
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3-53.01.0006066 |\ e 4tq skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 490614 | piy
dla dzieci - 66 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3-53.01.0006067 | e jtq skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 490614 | py
dla dzieci - 67 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3-53.01.0006068 | e tq skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 490614 | piy
dla dzieci - 68 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3-53.01.0006063 | |\ oipug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 490614 | 5y
dla dzieci - 69 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
>.53.01.0006070 |\ i4g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 4906,14 PLN
dla dzieci - 70 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
2.53.01.0006071 |\ /o itg skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 4906,14 PLN
dla dzieci - 71 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
2.53.01.0006072 |\ itg skali TISS-28 albo TISS-28 PLN (58] | 4906,14 PLN
dla dzieci - 72 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3.53.01.0006073 |\ 4t1g skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 4906,14 PLN
dla dzieci - 73 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3-53.01.0006074 | e jtug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 490614 | py
dla dzieci - 74 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3-53.01.0006075 | vejtg skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 490614 | piy
dla dzieci - 75 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
3-53.01.0006076 | e ytq skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 490614 | py
dla dzieci - 76 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT
dla dorostych II poziomu - ocena 8 144,19 1,66
>-53.01.0006077 |\ edhug skali TISS-28 albo TISS-28 PLN [58] | 490614 | 5y
dla dzieci - 77 pkt

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii oraz koszty jednostkowe

lekéw refundowanych przedstawione ponizej.
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Tabela 11. Uwzglednione koszty jednostkowe lekow.

Lek \ Jednostka Koszt jednostki Zrodio \
Ekulizumab 1 mg 43,85 PLN czerwiec 2024 [70]
Rawulizumab 1 mg 48,53 PLN 2023 rok [71], [72]
Phenoxymethylpenicillinum . %
(1 lub 1,5 min j.m. w tabl.) 1 min j.m 1,04 PLN [37], [54]
Oficjalny koszt: 18 379,76 [37]
PLN
Pegcetakoplan 1 fiolka (1 080 mg) Redukcja w 2023 (od 2023 rok [71], [72]

wrzesnia): 83,5%**

Redukcja w 2024: 5,7% Przetarg w 2024 roku [49]

Desferal® Opakowanie 10
(Deferoxamine Mesilate) fiolek po 500 mg
* pominieto odptatnos¢ pacjenta na poziomie okoto 0,08 PLN (koszt nieistotnie wptywajgcy na sumaryczne kosztu i nie wptywajacy
na koszty inkrementalne);

** przypisano przez 2 pierwsze miesigce leczenia (lek refundowany od wrze$nia; wykorzystany w programie przez okres od 1 do
maksymalnie 4 miesigce);

*** przyjeto bezposrednie finansowanie leku przez pfatnika publicznego (w praktyce lek finansowany posrednio, w ramach kosztu
$wiadczen pobytowych w szpitalu)

241,15 PLN*** $rednia cena z [38] i [39]

W analizie kosztow zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.6.2. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego FABHALTA® w ramach czeSci B Wykazu. W analizie uwzgledniono refundacje

whnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej (por. rozdziat 2.1).

Przy uwzglednieniu aspektdw wyceny lekéw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na

podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreSlono urzedowe ceny produktu

leczniczego i limit finansowania (por. tabela ponizej).
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Tabela 12. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego FABHALTA® (56 kapsutek po 200 mg).

Bez RSS Z RSS

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa (por. rozdziat 2.1.)

Kategoria odptatnosci Swiadczeniobiorcy Bezptatne (0%)
Cena zbytu netto*
Urzedowa cena zbytu (VAT 8%)

Cena hurtowa brutto (6% marza
hurtowa, od 0,50 PLN do 2 000 PLN)

Limit finansowania

Kwota refundacji NFZ

Odptatnosc¢ swiadczeniobiorcy

3.6.3. KOSZT WYDAWANIA I MONITOROWANIA LECZENIA

Zgodnie z zatozeniami analogicznej analizy uprzednio przedktadanej AOTMIT [53], w opracowaniu
uwzgledniono koszt podawania lekdw dozylnych (ekulizumabu i rawulizumabu) na poziomie $redniego,
obserwowanego w praktyce kosztu. Uwzgledniono dane NFZ prezentowane w AWA dla rawulizumabu
[52], wskazujace odsetek rozliczania podania ekulizumabu na poziomie: 80,1% hospitalizacja
jednodniowa; 15,92% porada ambulatoryjna; u pozostatych — inne produkty rozliczeniowe.

W gronie wybranych produktéow rozliczeniowych 83,4% stanowita hospitalizacja jednodniowa
(5.08.07.0000001 ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”; 486,72
pkt [60]) oraz 16,6% - porada ambulatoryjna (5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”, 108,16 pkt [60]). Wypadkowy koszt podawania
inhibitora C5 ustalono na poziomie 720,59 PLN.

W przypadku iptakopanu podawanego doustnie oraz pegcetakoplanu podawanego podskdrnie
uwzgledniono koszt podawania na poziomie kosztu porady ambulatoryjnej (,,przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”, 5.08.07.0000004; 108,16 pkt [60]; 183,87 PLN)

co 28 dni, zgodnie z zatozeniami AWA dla pegcetakoplanu [53].

Wsrdd wszystkich pacjentéw rozpoczynajgcych nowe leczenie (I linia leczenia : wszystkie interwencje;
anemia w trakcie leczenia inhibitorem C5: tylko pegcetakoplan i iptakopan) uwzgledniono dodatkowo
koszt kwalifikacji do programu (5.08.07.0000023 ,kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz
weryfikacja jego skutecznosci”, 338,00 pkt [60]) oraz jednodniowego pobytu pacjenta w szpitalu
(5.08.07.0000001 ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”; 486,72
pkt [60]) w celu sfinansowania i przeprowadzenia wszystkich badan i przygotowania (np.

przeprowadzenia wymaganych szczepien) przed rozpoczeciem leczenia (faczny koszt 1 402,02 PLN).
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Kosztu tego nie uwzgledniono w przypadku kontynuacji leczenia inhibitorem C5 ws$rdd pacjentéw z

anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5.

Majac na uwadze podobny zakres $wiadczen diagnostycznych w proponowanym programie lekowym
dla wnioskowanej technologii oraz programie B.96. wsrod pacjentdbw z PNH, roczny ryczalt za
diagnostyke w proponowanym programie lekowym wyznaczono na poziomie: 4 083 pkt (6 941,10 PLN),
tj. wyceny S$wiadczenia 5.08.08.0000106, ,Diagnostyka w programie leczenia nocnej napadowej
hemoglobinurii — ekulizumab, pegcetakoplan” i S$wiadczenia 5.08.08.0000214, ,Diagnostyka w
programie leczenia chorych z nocng napadowag hemoglobinurig — 1 rok terapii — rawulizumab” [61]
wsrad pacjentdw stosujgcych ekulizumab, pegcetakoplan i rawulizumab (tylko w 1. roku leczenia) lub 1
661,00 pkt (2 823,70 PLN), tj. wyceny $wiadczenia 5.08.08.0000215 ,,Diagnostyka w programie leczenia
chorych z nocng napadowg hemoglobinurig — 2 i kolejny rok terapii — rawulizumab” [61] wsrdd

pacjentdw kontynuujgcych leczenie rawulizumabem przez co najmniej rok.
3.6.4. KOSZT LEKOW Z PROGRAMU B.96

Koszt rawulizumabu okreslono na podstawie danych NFZ z 2023 roku [71], [72]. Sredni efektywny koszt

rawulizumabu wynidst 48,53 PLN za 1 mg.

Koszt ekulizumabu okreslono na podstawie $redniego kosztu ekulizumabu w czerwcu 2024 roku [70].

Wynidst on 43,85 PLN za 1 mg ekulizumabu.

Koszt pegcetakoplanu okre$lono na podstawie oficjalnego limitu finansowania poszczegdlnych
prezentacji leku Aspaveli® (18 379,76 PLN za fiolke zawierajgcg 1 080 mg pegcetakoplanu) [37] oraz
dostepnych danych na temat efektywnego kosztu tego leku [49], [71], [72].

Zestawienie danych NFZ sugeruje, ze w okresie od objecia refundacjg pegcetakoplanu (1 wrzesnia 2023
roku) do konca 2023 roku zrefundowano 66 960 mg pegcetakoplanu [72] przy koszcie z perspektywy
pfatnika publicznego wynoszacym 188 475,34 PLN [71].

Przedstawione dane oznaczajg 83,5% redukcje wzgledem kosztu oficjalnego pegcetakoplanu.

Ponadto zidentyfikowano wyniki jednego przetargu [49], ktore wskazujg na redukcje kosztu

pegcetakoplanu na poziomie 5,7% wzgledem kosztu oficjalnego.

Majac na uwadze, iz pegcetakoplan nie byt dostepny we wszystkich osrodkach od samego poczatku
refundacji (np. opdznienia zwigzane z wpisaniem leku do programu przez NFZ, opdznienia zwigzane z
dostawg leku do osrodka), a Sredni okres stosowania leku na pacjenta w 2023 roku wynidst okoto 5,17

tygodnia (66 960 mg / 1 080 mg w fiolce / 6 pacjentéw [72] / 2 fiolki na tydzien) w analizie przyjeto,
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ze przez pierwsze 2 cykle leczenia (8 tygodni) pegcetakoplan jest refundowany z 83,5% redukcjg
wzgledem kosztu oficjalnego. W kolejnych cyklach redukcja kosztu wyniesie 5,7%, zgodnie z wynikami
opublikowanego przetargu [49].

3.6.5. KOSZT LECZENIA POWIKLAN I ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Przetadowanie Zelazem

Zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego oraz analiz dla pegcetakoplanu [53] w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono koszt lekdw chelatujgcych zelazo przy ocenie kosztu przetoczen w grupie
pacjentow kontynuujacych stosowanie inhibitorow C5. Leki te nie sg bezposrednio finansowane ze
$rodkdw publicznych. Niemniej jednak uwzgledniono koszt leczenia deferoksaminy (Desferal), ktory
ustalono na poziomie $rednich cen w Polsce raportowanych przez portale Medycyna Praktyczna (272,11
PLN za opakowanie 10 fiolek po 500 mg) [38] i PHARMINDEX (210,18 PLN za opakowanie 10 fiolek po
500 mg) [39]. W ramach wariantu analizy wrazliwosci uwzgledniono $rednig z ww. cen wynoszacg
241,15 PLN. Przyjeto podawanie deferoksaminy w dawce 35 mg na kg masy ciata na dobe (koszt terapii
na poziomie 3 348,68 PLN na cykl przy $redniej masie ciat pacjentéw z badarn APPOINT-PNH i APPLY-
PNH na poziomie 70,9 kg).

W przypadku wnioskowanej technologii oraz stosowania pegcetakoplanu koszt przetadowania zelazem
okreslono na poziomie kosztu $wiadczenia 5.52.01.0001565 ,Pobyt do wykonania upustu krwi w
przebiegu chordb krwi i narzgdéw krwiotwdrczych” (220 pkt [63], 365,20 PLN).

Koszt przetoczen

Koszt przetoczenia krwi ustalono na podstawie zatozen analiz dla pegcetakoplanu przedktadanych

AOTMIT [53], §.:

e 22% jednostek rozliczanych w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001515 ,Przetoczenie
ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy” (1 051,00 pkt [67]);

e 78% jednostek rozliczanych w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001513 ,,Przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych z aferezy” (276,00 pkt [67]);

e pobytu pacjenta w osrodku medycznym w celu przetoczenia krwi na poziomie kosztu $wiadczenia
5.52.01.0001464 ,Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych w
tym immunoglobulin” (270,00 pkt [68]).

W stanie ,Wymagane transfuzje” przyjeto jedno przetoczenie dawki terapeutycznej na cykl 4-

tygodniowy [53]. Sumaryczny koszt wyniost: 1 189,39 PLN/cykl.

Koszt przetomu hemolitycznego

Koszt przypisywany pacjentom, u ktdrych wystgpita przelomowa hemoliza przedstawiono ponizej.
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Odsetki wykorzystania poszczegdlnych zasobow oraz ich liczba zostata okreSlona podstawie zatozen
analizy dla pegcetakoplanu (dane z analizy przedktadanej NICE [65] z wyceng jak w analizach
przedktadanych AOTMIT [53])

Tabela 13. Koszt przelomu hemolitycznego.

Wycena (koszt

Odsetek Liczba [53] jednostkowy) Zrodio wyceny ‘
Ekulizumab 10% [43] 900 mg n/a (43,85) [70]
JGP dla rozpoznania
gtéwnego D59.0 wg
http://jgp.uhc.com.pl/
e - doc/index.html - JGP
Hospitalizacja, o 2 988,00 pkt :
oddziat ogéiny 15%[53] 1 pobyt (4 960,08 PLN) éggéiﬁggcrizﬂfe
choroby krwi i
$ledziony > 1 dnia”
[62]
Minimalna wycena
. L, 850,68 pkt osobodnia pobytu
Intensywna terapia 1% [53] 1 dzien a 412,13pPLN) dorostego pzcjgr:ta
[58]
Produkt
- . 324,00 pkt 5.53.01.0001478
0, ’
Dializy 4% [53] 7 dni (537,84 PLN) ,Intensywna
hemodializa” [64]

Ustalono, ze pacjent z epizodem BTH bedzie generowat $redni koszt na poziomie 4 854,84 PLN.

3.6.6. KOSZT OPIEKI MEDYCZNEJ

Analogicznie jak w przypadku analizy dla pegcetakoplanu [53] w opracowaniu uwzgledniono dodatkowy
koszt opieki standardowej pacjenta pod postacig dodatkowych konsultacji hematologicznych z lekarzem
oraz podstawowych badan krwi zlecanych w trakcie tych konsultacji.

Zuzycie ww. zasobdw medycznych oceniono na podstawie modelu oryginalnego [43] (2 konsultacja na
cykl w przypadku przetoczen krwi oraz 0,15 konsultacji na cykl w przypadku braku przetoczen krwi);
wycene $wiadczen okreslono jak w przypadku analizy dla pegcetakoplanu [53] (konsultacja w ramach
AOS W12 z wyceng 75 pkt [59]; brak dodatkowego kosztu badan krwi — rozliczane w ramach W12).

Wypadkowy koszt opieki standardowej wynidst: 252,00 PLN na cykl w przypadku przetoczen krwi
oraz 18,90 PLN na cykl w przypadku braku przetoczen krwi

Dodatkowo uwzgledniono koszt dodatkowej antybiotykoterapii na poziomie kosztu lekdw zawierajgcych
substancje czynng Phenoxymethyipenicillinum (leki z grupy ,,88.3, Penicylina do stosowania doustnego

- penicylina fenoksymetylowa - state postacie farmaceutyczne” zawierajgce 1 lub 1,5 min j.m. w tabletce
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3.6. Ocena kosztéw \

\H

[37]). Ustalono, ze koszt tego leczenia wynosi 2,09 PLN na dobe (1 min j.m. dwa razy na dobe zgodnie

z zatozeniami modelu oryginalnego).
3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektdw klinicznych (m.in. lat zycia, lat
zycia skorygowanych o jakoS¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie
kosztow przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3], @ w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych [1] oraz dwukrotnie
wyzszych niz w analizie podstawowej przy ocenie wptywu, dopetniajgcego do poprzedniego scenariusza,

wzrostu stép dyskontowych (testujgc w scenariuszach zmiane £100% wartosci podstawowych).
3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.
Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach

analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodfa informacji oraz zatozenia dotyczace

podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Scenariusze analizy wrazliwosci.

DSA 00 Analiza podstawowa

DSA 01 1
Horyzont czasowy: 1 - 90 lat

DSA 02 90

DSA 03 -100% (stopy = 0%)
Stopy dyskontowe: £100% - -

DSA 04 +100% (dwukrotnie wyzsze)

DSA 05 Brak korekty potowy cyklu

DSA 06 Brak kosztu podawania, monitorowania i kwalifikacji

DSA 07 Brak kosztu opieki standardowej

DSA 08 Brak kosztu zdarzen (BTH)

DSA 09 o, 95% LCI

Charakterystyki pacjentéw: 95% CI

DSA 10 95% UCIL

DSA 11 Brak modelowanej dyskontynuacji leczenia

DSA 12 Pacjenci poddawani przetoczeniom na poczatku leczenia

DSA 13 Prég anemii Hb = 10 mg/dl

DSA 14 Brak rdéznic w skutecznosci vs pegcetakoplan
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DSA 15 Wagi uzytecznosci: takie same dla wszystkich interwengji
DSA 16 Wagi uzytecznosci: na podstawie mapowanych danych EORTC QLQ-C30
DSA 17 Wagi uzytecznosci: dane z badania PEGASUS
DSA 18 . 95% LCI
Ryzyko dyskontynuacji: 95% CI
DSA 19 95% UCI
DSA 20 o L. 95% LCI
Wagi uzytecznosci: 95% CI
DSA 21 95% UCI
DSA 22 L, . 90,8%
Intensywno$¢ dawki iptakopanu: 95% CI
DSA 23 100,0%
DSA 24 o . . -100% (0 PLN)
Koszt podawania i monitorowania: +100% - -
DSA 25 +100% (dwukrotnie wyzsze)
DSA 26 o -100% (brak)
% z przetadowaniem zelazem: £100% - -
DSA 27 +100% (dwukrotnie wyzsze)
DSA 28 . o -100% (0 PLN)
Koszt leczenia przetadowania zelazem: £100% - -
DSA 29 +100% (dwukrotnie wyzsze)
DSA 30 Opcjonalny wariant oceny kosztu leczenia przetadowania Wariant 1 kosztu terapii chelatujacej
DSA 31 zelazem Wariant 2 kosztu terapii chelatujacej
DSA 32 Czestoé¢ zuzycia zasobéw medycznych opieki standardowej: -100% (brak)
DSA 33 +100% +100% (dwukrotnie wyzsze)
DSA 34 i o . -100% (0 PLN)
Koszt zasobéw medycznych opieki standardowej: £100% - -
DSA 35 +100% (dwukrotnie wyzsze)
DSA 36 o, 95% LCI
% pacjentow z BTH: 95% CI
DSA 37 95% UCL
DSA 38 . -100% (0 PLN)
Koszt leczenia BTH: £100% - -
DSA 39 +100% (dwukrotnie wyzsze)
DSA 40 . 95% LCI
Okres wystepowania BTH: 95% CI
DSA 41 95% UCIL
DSA 42 i 95% LCI
Zmiana uzytecznosci przy BTH: 95% CI
DSA 43 95% UCL
Perspektywa wspdlna (uwzgledniono koszt antybiotyku z perspektywy pacjenta — jedyna kategorie koszu
DSA 44 P T ) ‘
Swiadczeniobiorcy zidentyfikowang)

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%

przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. Przy parametrach, dla ktérych nie zidentyfikowano zakresu

zmiennosci (np. kosztow jednostkowych dla ktorych nie zidentyfikowano opcjonalnych wartosci)

przyjeto btad standardowy na poziomie 25% wartosci podstawowej; 95% CI dla tych wartosci okresla

zakres zmiennosci na poziomie okoto £50% wartosci podstawowej. Dodatkowo testowano te parametry

w zakresie £100% wartosci podstawowej w celu zbadania ich wptywu na wnioski.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono zakres

zmiennosci wszystkich parametrow niepewnych z wyjgtkiem cen wnioskowanej technologii, stop
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dyskontowych i dlugosci horyzontu czasowego. W przypadku parametru, ktorego warto$¢ jest
obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w
przypadku parametrow przyjmujgcych wartosci niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad
gamma; dla pozostatych parametrow uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci
od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu warto$ci danego parametru

(szczegdty w modelach analiz ekonomicznych).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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Tabela 15. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr(u) / zalozenie

Roczne stopy dyskontowe
dla kosztow i efektow

Wartos¢ parametru(6w)

3,5% i 5%, do 1. cyklu analiz

Zrédio

Wytyczne AOTMIT [1]

Prog optacalnosci

190 380 PLN za dodatkowy QALY

Wytyczne AOTMIT [1]

Ceny wnioskowanej
technologii

Sposob finansowania

Whnioskodawca

Osobna grupa limitowa, bezptatne, limit na poziomie ceny hurtowej brutto kazdej prezentacji

Ustawa o refundacji

Dawkowanie lekow

Iptakopan: 200 mg dwa razy na dobe, 99% przyjetych dawek

Ekulizumab:
e 600 mg co tydzien w trakcie pierwszych 4 tygodni z dawkg 900 mg w 5. tygodniu (tylko I linia) oraz:
e 900 mg co 14 dni u 69,6% pacjentdw;
e 1200 mg co 14 dni u 26,1% pacjentow (po 12 tygodniach I linii lub od poczatku wérdd pacjentow z anemig);
e 1500 mg co 14 dni u 4,3% pacjentéw (po 12 tygodniach I linii lub od poczatku wérdd pacjentdw z anemia)
e 900 mg co 11 dni u 0% pacjentéw (po 12 tygodniach I linii lub od poczatku wérdd pacjentdw z anemig).

Rawulizumab:

=40 kg do <60 kg =60 kg do <100 kg

Dawka poczatkowa co 14
dni (tylko I linia)

Dawka podtrzymujaca,
standardowa (co 8
tygodni)

Dawka podtrzymujaca,
zintensyfikowana (co 6
tygodni) u po 12
tygodniach I Tinii lub od
poczatku wsréd
pacjentow z anemig

Pegcetakoplan: 1080 mg dwa razy w tygodniu u wszystkich pacjentdw oraz etap stosowania inhibitora C5 przez pierwszy
miesigc (tylko I linia)

Zatozenie, [43], APPLY-PNH
i APPOINT-PNH, [56], [57]
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Parametr(u) / zatlozenie

Dyskontynuacja leczenia

Wartos¢ parametru(ow)

ekulizumabem

leczenia pegcetakoplanem

Iptakopan, pegcetakoplan, kontynuacja leczenia rawulizumabem (anemia): 1,79% rocznie z przejsciem do leczenia

Rawulizumab (I linia), ekulizumab (I linia): 30% stanéw z anemig lub koniecznoscig przetoczen po 24 tygodniach przechodzi do

Zrodio

Zatozenie, [43], APPLY-PNH
i APPOINT-PNH

Charakterystyki populacji
docelowej

Wiek (SD), lata

%0 mezczyzn

Srednia masa ciata (SD)

Masa ciata: = 40 kg do < 60 kg

Masa ciata: = 60 kg do < 100 kg

Masa ciata: = 100 kg

Wyjsciowy stan

Pacjenci rozpoczynajacy I linie

leczenia
42,1 (15,8)

Pacjenci z anemia w trakcie
leczenia inhibitorem C5

51,0 (16,8)

Badanie APPLY-PNH i
APPOINT-PN, zatozenia,
AWA [53]

Perspektywa ekonomiczna

Ptatnika publicznego = wspdlna (brak istotnych kategorii kosztu istotnego z perspektywy pacjenta)

Wytyczne HTA [1],
minimalne wymagania [3],
AWA [53]

Horyzont czasowy

Macierz przej$¢ miedzy
stanami

Dozywotni (50 lat) z 28-dniowym cyklem

Zatozenia, AWA [53]

Badania APPLY-PNH, APPAX
i APPOINT-PNH, [69],
zatozenia, AK [41]
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Parametr(u) / zatozenie | Wartos¢ parametru(ow)

Zrodio
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr(u) / zatlozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Zrédio

Ryzyko przelomu
hemolitycznego (BTH)

W trakcie 48 tygodni:

- . Anemia w trakcie leczeni
I linia leczenia emia akcie leczenia

inhibitorem C5

Iptakopan 5% 11%
Ekulizumab 21% 67%
Rawulizumab 8% 67%
Pegcetakoplan Nie dotyczy 13%

[43]

Ryzyko przeladowania
zelazem

14,5% pacjentow stosujgcych iptakopan, 22,9% pacjentdw stosujgcych inhibitor C5

Leczenie: terapia chelatujgca (inhibitor C5) lub flebotomia (iptakopan lub pegcetakoplan)

APPLY-PNH, zatozenia,
AWA [53]

Ryzyko zgonu

Na poziomie 0séb z populacji generalnej Polski

GUS [46], AWA [53]

Wagi uzytecznosci

Ekulizumab,
rawulizumab

Iptakopan,

pegcetakoplan

.Brak przetoczen i poziom hemoglobiny <10,5”

.Brak przetoczen i poziom hemoglobiny =10,5"

~Wymagane transfuzje”

APPLY-PNH i APPOINT-PNH

Zmiana wag uzytecznosci

Brak wptywu drobi podawania i czestotliwo$ci podawania
Przetomowa hemoliza: -0,11 przez 14 dni
Terapia chelatujaca: brak wptywu
Wiek pacjenta: zgodnie ze zmiang wagi 0sob z populacji generalnej Polski (dane intra- i ekstrapolowane)

[43], [47], AWA [52], AWA
(53], [78], [79]

Koszt
podawania/wydawania
leku w programie B.96

Koszt kwalifikacji i wymaganych zabiegdw przed rozpoczeciem nowe leczenia: 1 402,02 PLN

Lek dozylny: 720,59 PLN na podanie
Lek doustny / Lek podskdrny: 183,87 PLN/cykI

AWA [52], AWA [53],
zatozenia, [60]

Koszt monitorowania
leczenia w programie

Iptakopan, Ekulizumab, pegcetakoplan, rawulizumab (1 rok): 6 941,10 PLN/rok
Rawulizumab (2+ rok): 2 823,70 PLN/rok

Zatozenia, [61]

Efektywny koszt lekow w
programie B.96.

Rawulizumab: 48,53 PLN/mg
Ekulizumab: 43,85 PLN/mg

[37], [49], [70], [71], [72]
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Parametr(u) / zalozenie Wartos¢ parametru(ow) Zrédio
Pegcetakoplan: 18 379,76 PLN za 1080 mg z redukcja: 83,5% (2 pierwsze cykle) i 5,6% (kolejne cykle)
Koszt leczenia Terapia chelatujgca: 3 348,68 PLN na cykl Zatozenia, [38], [39],
przetadowania zelazem Flebotomia: 365,20 PLN badanie APPLY-PNH, [63]
Koszt przetoczei 1 189,39 PLN/cykl Zatozenia, ’?‘é‘g’? [53], [67],
Koszt przelomowej Zatozenia, AWA [53], [58],
hemolizy 4854,84 PLN [62], [64]
Koszt dodatkowej opieki Konsultacje z lekarzem i badania krwi: 252,00 PLN rt1)a ckykl w przypa'dtu p_)rzetoczen krwi oraz 18,90 PLN na cykl w przypadku I;/Ic_)de! orX%]/\llr:o‘alr:jy3 [43?},7
medycznej _ ~ braku przetoczen rwi zatozenia, [53], [37],
Antybiotykoterapia: 2,09 PLN/d (1 min j.m. dwa razy na dobe) [71]

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej “H

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]
4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE]
Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy kosztow-uzytecznosci stosowania produktu

leczniczego FABHALTA® w leczeniu pacjentow z PNH, w horyzoncie trwania zycia pacjenta (50 lat)
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Cen!

Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej (horyzont czasowy 50 lat).

Pacjenci rozpoczynajacy I linie leczenia

Pacjenci z anemia w trakcie leczenia C5i

Ekulizumab

Rawulizumab

kwalifikacji

Koszt podawania, monitorowania i

Koszt opieki standardowej

Koszt zdarzen niepozadanych, w tym BTH

VAT i marza hurtowa)

Bez RSS
Sumaryczny koszt
z RSS
Bez RSS
RoOznica w koszcie
z RSS
Inkrementalna korzysc Bez RSS
monetarna netto, INMB Z RSS
Inkrementalny wspétczynnik Bez RSS
kosztow-uzytecznosci, ICUR RSS
[PLN/QALY] z
Progowy koszt opakowania (z | Bez RSS

z RSS

Progowa cena zbytu netto

Bez RSS

5915 698 6092334 | - | 4370197 4 602 283

Iptakopan Ekulizumab Rawulizumab Iptakopan (kont.) (kont.) Pegcetakoplan
Lata zycia = 20,0 20,0 20,0 18,1 18,1 18,1 18,1
Lata zycia bez t_!-ansfuZJl i - 15,5 12,6 12,6 14,1 1,2 1,2 13,7
anemii
Lata Zycia skorygowane o W grupie 16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31
jakos¢, QALY roéznica
Bez RSS
Koszt lekéw z programu B.96.
z RSS
w tym koszt porownywanych BezRSS
lekow 2 RSS

59 191 577
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

Pacjenci rozpoczynajacy I linie leczenia Pacjenci z anemia w trakcie leczenia C5i

Ekulizumab Rawulizumab

Iptakopan Ekulizumab Rawulizumab Iptakopan Pegcetakoplan

(kont.) (kont.)
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ekonomiczna. H

Przeprowadzone modelowanie wykazato, ze stosowanie iptakopanu w leczeniu dorostych pacjentow z
nocng napadowg hemoglobinurig wigze sie z dodatkowymi efektami klinicznymi wzgledem stosowania

inhibitorow C5 oraz nieznacznie wyzszymi efektami klinicznymi wzgledem stosowania pegcetakoplanu.

Zastosowanie iptakopanu w miejsce ekulizumabu lub rawulizumabu wigzato sie z uzyskaniem
dodatkowych nastepujgcej liczby lat zycia bez anemii i koniecznosci przetoczen: 2,9 w przypadku
pacjentdw rozpoczynajacych leczenie I linii oraz 12,9 w przypadku pacjentdw z anemig w trakcie
stosowania inhibitora C5. Zastosowanie iptakopanu w miejsce pegcetakoplanu wigzato sie z uzyskaniem

0,4 roku zycia bez anemii i koniecznosci przetoczen krwi.

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego FABHALTA® w leczeniu
dorostych pacjentdéw z nocng napadowg hemoglobinurig rozpoczynajacych leczenie I linii w horyzoncie
trwania zycia (50 lat) jest:

e zwigzane ze takg sama liczbg lat zycia wzgledem kontynuacji stosowania inhibitoréw C5;

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) wzgledem

ekulizumabu i rawulizumabu o odpowiednio: 1,25 roku oraz 1,26 roku;

W wariancie bez RSS inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci okreslono na poziomie okoto

6 min PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢. _
Inkrementalny wspdtczynniki kosztéw-uzytecznosci dla pordwnania z rawulizumabem byt nizszy od

progu opfacalnosci (190 380 PLN za dodatkowy QALY).

W analizie
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4.1. Wyniki analizy podstawowej H

Ustalono, Ze stosowanie produktu leczniczego FABHALTA® w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng

napadowg hemoglobinurig, u ktérych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna w trakcie

leczenia inhibitorem C5 w horyzoncie trwania zycia (50 lat) jest:

e zwigzane ze takg sama liczbg lat Zzycia wzgledem kontynuacji stosowania inhibitorow C5 lub
pegcetakoplanu;

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) wzgledem

ekulizumabu, rawulizumabu i pegcetakoplanu o odpowiednio: 2 lata, 2 lata oraz 0,02 roku;

W wariancie bez RSS inkrementalne wspdtczynniki kosztéw-uzytecznosci wzgledem ekulizumabu,
rawulizumabu oraz pegcetakoplanu okreslono na poziomie odpowiednio: 4,4 min, 4,6 min i 59,2 min

PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakosc.

W analizie

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ)” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono w
arkuszach ,,SA_CUA" i ,SA_CUA_plot” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale
12.3. niniejszego opracowania.

Diagramy tornado dla wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (vs kontynuacja
inhibitorem C5) przedstawiono ponizej.

Przerywang, czerwong linig oznaczono prog optacalnosci na poziomie 190 380 PLN za dodatkowy rok
zycia skorygowany o jako$¢ (ICUR=190 380 PLN/QALY).
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' Cent

HT.

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wykazano wysoka stabilnos¢ ww. wnioskow. Najczestsze zmiany wniosku
wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano w przypadku poréwnania z rawulizumabem (wyniki

bliskie progu optacalnosci w analizie podstawowej).

Przeprowadzono 48 scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci. W przypadku wariantu bez RSS
zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano wylgcznie w przypadku jednego
scenariusza dla poréwnania z pegcetakoplanem. W przypadku uwzglednienia dolnej granicy 95%
przedziatu ufnosci dla wskaznika intensywnosci dawki iptakopanu (okoto 91% przyjetych dawek)
stosowanie wnioskowanej technologii byto optacalne wzgledem pegcetakoplanu réwniez w wariancie
bez RSS.

W wariancie z RSS zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano w przypadku

realizacji:

Wykazano, ze najwyzszy wplyw na wysokos¢ inkrementalnego wspodtczynnika kosztow-uzytecznosci
miaty zatozenia dotyczace: dyskontynuacji poréwnywanych schematéw leczenia I linii, wskaznika
intensyfikacji dawki iptakopanu, wag uzytecznosci standw wsrod pacjentdw z anemig w trakcie leczenia

inhibitorem C5, wysokosci stop dyskontowych oraz dtugosci horyzontu czasowego.
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4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu dotgczonego do

niniejszego opracowania oraz ponizej.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej.
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Tabela 17. Zakres zmiennosci podstawowych punktéw koncowych analizy ekonomicznej.

Srednia 95% LCI 95% UCI

QALY

Koszt
catkowity
(PLN)

ICUR
(PLN/QALYG)

Cena progowa

Wariant z RSS
FABHALTA (I linia) 15,22 7,01 19,02
Ekulizumab (I linia) 13,98 6,23 18,07
Ultomiris (I linia) 14,03 6,23 18,06
Fabhalt (anemia) 13,31 3,85 19,02
Ekulizumab (anemia) 11,24 3,17 16,31
Ultomiris (anemia) 11,24 3,24 16,21
Aspavelli (anemia) 13,29 3,86 18,97
Ro6znica vs Ekulizumab (I linia) 1,24 0,20 2,78
Roéznica vs Ultomiris (I linia) 1,19 0,22 2,74
Ro6znica vs Ekulizumab (anemia) 2,07 0,64 3,20
ROznica vs Ultomiris (anemia) 2,07 0,65 3,34
RoOZnica vs Aspavelli (anemia 0.02 -0,16 0,20

QALY

Koszt
catkowity
(PLN)
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Srednia | 95%ILCI  95% UCI

ICUR
(PLN/QALYG)

Cena progowa

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo zdarzenia, ze
whnioskowana technologia jest bardziej skuteczna od komparatora wyniosto: prawie 100% w przypadku

poréwnania z inhibitorami C5 oraz okoto 60% w przypadku poréwnania z pegcetakoplanem.

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej.
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5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zaliczono ograniczong dostepnos¢ dowodow naukowych
najwyzszej wiarygodnosci dotyczacych poréwnania wnioskowanej technologii z gtownymi
komparatorami (inhibitorami C5 w I linii leczenia oraz pegcetakoplanem wsrod pacjentéw z anemig w
trakcie leczenia inhibitorem C5). Niemniej jednak ze wzgledu na charakter analizowanego schorzenia
oraz niewielkie liczebnosci populacji nie nalezy sie spodziewa¢ wiarygodnego, prospektywnego badania

poréwnujgcego te interwencje.

Do ograniczen analizy zakwalifikowano réwniez: brak dtugookresowych badan potwierdzajgcych
dtugoterminowg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w okresie stosowania powyzej 1 roku;
ograniczong liczbe danych dotyczacych pacjentéw z PNH umozliwiajgcych wiarygodne modelowanie
(wagi uzytecznosci pacjentdow z PNH z Polski, koszt analizowanych stanéw klinicznych w warunkach
polskich), co zwigzane jest przede wszystkim z charakterem analizowanego schorzenia bedacego rzadka

choroba.

Pomimo faktu, ze ww. ograniczenia dotyczg wszystkich analiz ekonomicznych dla lekdw sierocych,
obecno$¢ ww. ograniczen przyczynita sie do uwzglednienia szeregu konserwatywnych zatozen
(potencjalnie obnizajgcych wartos¢ kliniczng i ekonomiczng wnioskowanej technologii), w tym m.in.:

e przyjecie takich samych wag uzytecznosci dla wnioskowanej technologii i komparatora z uwagi na
brak mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia przewagi iptakopanu nad pegcetakoplanem pod
wzgledem jakosci zycia pacjentow (przede wszystkim w zakresie aspektu wygody podawania leku);

e pominiecie mozliwosci intensyfikacji dawkowania pegcetakoplanu (dodatkowa dawka leku w
tygodniu [53]) z uwagi na brak szczegétowych informacji na temat zakresu wystepowania tego
Zjawiska w praktyce;

e przyjecia takiego samego zuzycia inhibitora C5 w grupie komparatora dodatkowego wsrod
pacjentdw z anemig w trakcie leczenia C5 w caty horyzoncie czasowym analizy (w praktyce
klinicznej wsrdd pacjentdw z niedokrwistoscig w trakcie leczenia inhibitorem C5 nastepowa¢ beda
kolejne préby intensyfikacji dawkowania inhibitora C5; aspekt ten nie zostat w petni uchwycony w
trakcie krétkotrwatej fazy randomizacji badania APPLY-PNH i nie mogt by¢ uchwycony z przyczyn
etycznych — w przypadku potwierdzenia dodatkowego efektu klinicznego iptakopanu nie bytoby
etyczne kontynuowanie leczenia pacjentdéw z grupy placebo);

e przyjecie statego w catym horyzoncie czasowym odsetka pacjentdw wymagajgcych terapii
chelatujacej zelazo w przypadku przetadowaniem zelazem w grupie komparatora (w praktyce

spodziewane jest zwiekszanie tego ryzyka w miare przedituzajgcej sie terapii przetoczeniami);
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e pominiecia potencjalnego (korzystnego) wptywu wnioskowanej technologii na przezycie catkowite
pacjentdw z analizowanej populacji;

e przyjecie takich samych lub podobnych prawdopodobienstw wystepowania niektorych zdarzen
klinicznych dla wszystkich interwencji (np. przetomu hemolitycznego, przetadowania zelazem) z
uwagi na: niskg liczbe tych zdarzen w badaniach klinicznych APPLY-PNH i PEGASUS lub brak
dokfadanych danych dla komparatora.

Powyzsze aspekty pozwolity zminimalizowa¢ wptyw ograniczen analizy na jej wnioski. Co wiecej
wykazano m.in., ze wnioski z analizy podstawowej przeprowadzanej w dozywotnim horyzoncie

czasowym sg w wiekszosci takie same jak dla rocznego horyzontu czasowego.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;
testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych. Nie
zidentyfikowano bteddw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikéw - walidacje wewnetrzng

przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 2 badania dotyczace oceny ekonomicznej wnioskowanej
technologii [43], [84].

Pierwsze badanie odnosito sie do wynikdw analizy z uwzglednieniem modelu oryginalnego
przeprowadzonej w warunkach brytyjskich [43]. Wyniki [43] byly zblizone do wynikéw i wnioskow z
niniejszej analizy, przy czym zwrdcono uwage na potencjalny wptyw odrebnych zatozen kosztowych

oraz specyficznych dla Polski wartosci parametrow (ryzyko zgonu, wptyw wieku na wagi uzytecznosci).
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Drugie badanie ekonomiczne raportowano pod postacig plakatu konferencyjnego. Badanie [84] opierato
sie wylacznie na opublikowanych danych z badania APLLY-PNH. W ramach analizy [84] wykazano, ze
stosowanie iptakopanu w miejsce kontynuacji stosowania inhibitoréw C5 wigze sie z uzyskaniem 2,1 lat
zycia skorygowanych o jakos¢, przy nizszym koszcie z perspektywy spotecznej. W badaniu [84]

uwzgledniono koszt iptakopanu na arbitralnym poziomie (brak danych kosztowych iptakopanu [84]).

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczacych pacjentdw z populacji wskazanej we wniosku

z Polski) mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze $srodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowa

hemoglobinurig (PNH) w ramach programu lekowego.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédfa informacji oraz dane pochodzace z
badan klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu centralnego
i przedstawione w [43]). Szczegdlty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu Zzrédet

informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznosSc i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania

iptakopanu w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig [41].

Niniejsza analiza ekonomiczna wykazata
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I (50 350 L1 22 dodatioy ok 1

skorygowany o jakos¢), co jest zjawiskiem czesto obserwowanym w przypadku lekéw sierocych
stosowanych w chorobach rzadkich. Co wiecej, Plan dla Chordob Rzadkich wprowadzony przez Rade
Ministrow (Uchwata nr 110 Rady Ministrow z dnia 24 sierpnia 2021 r. M.P. 2021 poz. 883) zaktada
modyfikacje oceny ekonomicznej lekdw sierocych polegajgca m.in. na wprowadzeniu odmiennego,

wyzszego progu optacalnosci dla takich technologii medycznych.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, Zze stosowanie produktu leczniczego FABHALTA®

(iptakopan pod postacig kapsutek o0 mocy 200 mg) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg

remogiooinura beczc |
whioskonana tectroogis

_ stosowanie pegcetakoplanu w leczeniu pacjentéw z anemia w trakcie stosowania

inhibitora C5 oraz stosowanie ekulizumabu w leczeniu I linii. Stosowanie wnioskowanej technologii
zamiast ekulizumabu w leczeniu I linii dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig wigzato

sie z inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztéw-uzytecznoéci réwnym _ za dodatkowy rok

2yciaskorygowany o ekos: [

W przypadku poréwnania z komparatorem dodatkowym — kontynuacjg stosowania samego inhibitora
C5 (ekulizumabu lub rawulizumabu) w leczeniu pacjentéw z anemig w trakcie stosowania inhibitora C5
wykazano, ze wnioskowana technologia jest _ Inkrementalny
wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym wynidst okoto _ za
dodatkowy rok Zzycia skorygowany o jakos¢. Nalezy jednak podkresli¢, ze uwzgledniono schemat
leczenia, ktory teoretycznie moze by¢ stosowany w analizowanym wskazaniu, ale ze wzgledu na objecie
refundacjg pegcetakoplanu w 2023 roku we wnioskowanym wskazaniu z  wysokim
prawdopodobienstwem nie bedzie wykorzystywany w praktyce klinicznej w momencie podejmowania
decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii i z tej przyczyny nie bedzie w istotnym stopniu

zastepowany przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundacii.
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Udostepnienie pacjentom z analizowanej populacji kolejnej opcji terapeutycznej w ramach programu
lekowego B.96 pozwoli lekarzowi lepiej dostosowac terapie do indywidualnych potrzeb zdrowotnych
pacjentow z analizowanej populacji oraz pozwoli zmniejszy¢ obcigzenie finansowe $wiadczeniodawcy i
pfatnika publicznego poprzez zastosowanie doustnego leczenia zwigzanego z: mniejszym obcigzeniem
pacjentdw, poprawg jakosci zycia pacjentdw oraz mniejszym obcigzeniem personelu medycznego

wzgledem aktualnie refundowanych lekow.
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12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych standéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu ekonomicznego
zaadaptowanego do warunkéw polskich.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, MEDLINE (przez

PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby

aktualizowane tylko do marca 2015 roku), NIHR Health Technology Assessment programme

(https.//www.journalslibrary.nifir.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation Database

(https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The Cost-Effectiveness
Analysis Registry, CEAR [42] oraz zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska).
Dodatkowo przeszukano portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych
(por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z PNH - zaplanowano wigczenie zrédet danych raportujgcych wagi uzytecznosci stanéw klinicznych i
zdarzen Kklinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem zrodet
dotyczacych pacjentéw z PNH.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentow z PNH
poddawanych terapii porownywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentdw z PNH, u ktdrych w
trakcie stosowania poréwnywanych technologii wystapity zdarzenia zwigzane z punktami koncowymi
oceny skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu

decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z PNH,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrddta informacji na temat jakosci Zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrodet
pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji (np.
zatozenie o przyjeciu wag uzytecznosci odmiennych stanéw klinicznych lub dotyczacych

odmiennych populacji chorych).
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Kryteria wykluczenia z przegladu:

» pierwotne zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci;

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrodet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtornym
opracowaniu);

» analizy ekonomiczne bez konwersji wynikdw metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji Zrodet pierwotnych);

» niestandardowe oceny jakosci zycia;

o wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia;

e nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria
wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty koncowe i metode oceny jakosci

Zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: -), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [.] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wigczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia
badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit réwniez 100%.

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Tabela 18. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny

jakosci zycia (data ostatniego przeszukania: 22.08.2024).

Kwerendy

Populacja
PubMed: "hemoglobinuria, paroxysmal"[Mesh] OR ((hemoglobinuriaftiab]

OR haemoglobinuria[tiab]) AND paroxysmal[tiab] AND nocturnalltiab])
#1

ab,ti OR haemoglobinuria: ab,ti) AND paroxysmal:ab,ti AND
nocturnal:ab,ti)

Embase: ‘paroxysmal nocturnal hemoglobinuria’/exp OR ((hemoglobinuria:

Wynik

MEDLINE (PubMed) EMBASE

4817 7 623

Interwencja
iptacopan OR FABHALTA OR pegcetacoplan OR aspaveli OR empaveli OR
eculizumab OR ravulizumab

#2

3092 11116

Punkty koncowe
galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR
wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqol OR ((state OR health
OR health state) AND (utility OR utilities))

#3

3016 153 1215012

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale)
OR vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR
euroqol/ OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 36) OR (shortform
36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR
tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))

#4

187 832 14 786

Wynik przeszukania
PubMed: (#1 OR #2) AND #3 AND #4
EMBASE: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND [embase]/lim NOT
[medline]/lim

#5

10 3

Suma rekordow

13

Liczba unikatowych rekordow:

13

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie:

a) przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-
Effectiveness Analysis Registry [44], NIHR Health Technology Assessment
programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific

Presentation Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-
database/search) oraz Cochrane Library dla sktadowych wyrazen z zapytania #1;

6

Dostarczone z modelem zrodto danych dotyczacych wag uzytecznosci z APPOINT-PNH i APPLY-
PNH

3 zrodfa danych dotyczacych wag uzytecznosci (EQ-5D) z badania PEGASUS [53], [68], [69]
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Kwerendy

Wynik

MEDLINE (PubMed) EMBASE

b) w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach 2 publikacje raportujgce wyniki badania okreslajgce preferencje spoteczne niektérych stanéw
przegladu*; zdrowia pacjentdw z PNH (metoda DCE, ang. discrete choice experiment) w celu okresSlenia
c) przeszukania Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska redukcji uzytecznosci wynikajacej z tych standw [74], [75]
1991-2024, 1979 — 1990 i prePBL): JAKOSC ZYCIA
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikéw przeszukania 19
dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 19
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w 10
oparciu o streszczenia):
sumarycznie**: 0
wtoérne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace 1
Liczba dodatkowych informacji do przegladu (powoéd A): DOI: 10.24926/iip.v12i4.4390
o dvg:cl:ttr:wch z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow 1
na etap},e koncowych i/albo braku mozliwosci ich ekstrakcji (powaod B): DOI: 10.1007/s11136-020-02727-8
peinych z powodu nieprawidtowej populacji lub stanu klinicznego (powod 0
tekstow: C): DOI:
Lo 0
inne: DOIL:
8 rekordéw
1 Zzrédto: badanie APPOINT-PNH i badanie APPLY-PNH
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 4 zrodha: badanie PEGASUS: [53], [68], [69], [73]
2 zrodta: badanie preferencji populacji generalnej [74], [75]
1 Zrédto: badanie z praktyki w Chinach [42]

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mdgt zosta¢ odrzucony z kilku powodéw (podano najwazniejszy).
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtdwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n=13) (n =6)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow

(n=19)

Ll

™

Z

3

= Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych

weryfikacji —_— rekordow

(n=19) (n=9)

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych Liczba wykluczonych peinych

tekstow : tekstow ze wskazaniem
(n =10) powodu (n = 2)

powdd A (n = 1)
powdd B (n = 1)
powdd C (n = 0)
inne (n = 0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =8)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 12. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).
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12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology
Assessment programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation
Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669), Pharmacoeconomics. Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych
agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS),
Francja, Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish
Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish
Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug
Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania

iptakopanu w leczeniu PNH (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
iptakopanu w leczeniu PNH,

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.
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Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z innej populacji od wnioskowanej (brak PNH),

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak wnioskowanej technologii),

» inne badania niespetniajgce kryteriow analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metoda ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicjg Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzgcych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane tlumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wilasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekorddw w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne badan raportujgcych wyniki zdrowotne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazeh EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej dokfadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z
baz MEDLINE poprzez embase.com).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt

strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
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opracowania: -), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [.] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wiaczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia

badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit réwniez 100%.
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Tabela 19. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosF'e/fgﬁé mjicoes/alil):aatriga']fg:(ggqg:ﬁrﬁzxg OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR cc_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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Nr \ OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr \ PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp

25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

(((((((buaget{tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT

energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR cos. t;:)‘j@me.cgzoﬂgi ;7 ﬁggogfé{fygf OR
costing[tiab] OR priceftiab] OR prices/tiab] OR bcogomic evaﬁlyuat/'on "de OR ’econom/é:’
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ : OR' ct:ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgpo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl i ORcost's.a. lbl P ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh.:NoExp]) OR "Economics, costing . ab/ t{ OR p /;/ce.a /U O pr r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie P r/cm%.? ot i b@_;rénﬁcoecon.onglgf.gé f y
Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost (expendi ure$,a_ ,u energy-ab, 7 vaiue
Analysis'TMesh]))) OR for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy 0/5 Ez)gzeg ng:% Afg?)('z,%gr;vyog R(n;)e(’}t/zgf’/)/c
cost{tiab] OR oxygen cost{tiab]))) OR metabolic NEAR/1 expenditure)-ab,ti NOT letter:it NOT
cost{tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR edijtorial:it NOT(‘h/L;tor//'ca/ art/'c/e"/'t)' NOT
oxygen expenditureftiab]))))) NOT (((historical e toyp i 1 p ’
(‘animalyde NOT (‘animalyde AND ‘human’))

articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh.noexp]) NOT ((humansfmesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 20. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 22.08.2024).

Typ zapytania

Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

Interwencja
#1 iptacopan OR FABHALTA 0 39 218
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Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)
Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED
PubMed: (((((((((((((({((budget*[tiab]) OR value for money/tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy(tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost([tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost(tiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditure[tiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT Nie dotyczy (CRD 1187 729 1609 108
wykorzystuje filtr NHS EED)

2 ((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh]) AND
animalsfmesh.noexp]j))

EMBASE: ‘health economics’/de OR 'cost/de OR 'cost/exp/mj
OR '‘pharmacoeconomics’/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budgetg:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost).ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND
‘human’))

Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA
1 5

#3 PubMed: #1 AND #2

EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordow
Liczba unikatowych rekordow:
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Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Dodatkowe zrodia informacji*:

Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed) Embase.com

1 NICE
Inne:
https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/iptacopan/
https://www.ncpe.ie/iptacopan-FABHALTA-hta-id-24023/
https://www.cda-amc.ca/iptacopan
https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/iptacopan-FABHALTA-full-smc2676/

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow

odrzuconych na
etapie peinych
tekstow:

opracowania wtdrnego niewnoszacego
dodatkowych informacji (powod B):

przeszukania dodatkowych baz danych i portali: 7
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 7
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po 3
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 1
e z powodu nieprawidlowej interwencji (powod 0
A): DOI:
. .y e z powodu odrebnego typu badania, braku
e e L ocenianych punktoéw koncowych i/albo 1

DOI: 10.1111/ijlh.14281,

e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powad C): DOI:

e inne: 0
' DOI:

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

2 [43], [84]

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdéinodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n=6)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

(n=1)

Liczba unikatowych rekordow
(n=7)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=7)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=4)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=3)

Liczba rekorddw/ badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=2)

1

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 1)

e powddA (n=0)
e powdd B (n=1)
e powdd C (n=0)
e inne(n=0)

WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 13. Diagram selekgji i identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania dotyczace oceny

ekonomicznej wnioskowanej technologii [43], [84].
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12.3. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 21. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Czes¢ 1.

Nr Koszt FABHALTA QALY Réznica w QALY, FABHALTA vs:
z RSS (I linia) z RSS bez RSS (I bez RSS Fabhalt Ekulizumab Ultomiris Fabhalt Ekulizumab Ultomiris Aspavelli Ekulizumab Ultomiris Ekulizumab Ultomiris Aspavelli
(anemia) linia) (anemia) (I linia) (I linia) (I linia) ( ia) ( ia) ( ia) | ( ia) (I linia) (I linia) ( ia) ( ia) ( ia)
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
0,85 0,75 0,75 0,85 0,72 0,72 0,85 0,11 0,11 0,14 0,14 0,00
16,07 14,82 14,80 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
28,05 26,15 26,13 23,23 20,16 20,16 23,20 1,90 1,92 3,07 3,07 0,03
10,68 9,76 9,75 9,96 8,52 8,52 9,94 0,92 0,92 1,44 1,44 0,01
16,03 14,78 14,77 14,34 12,34 12,34 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
19,43 18,05 18,03 19,17 16,66 16,66 19,14 1,39 1,40 2,51 2,51 0,03
7,11 6,43 6,43 3,90 3,29 3,29 3,89 0,68 0,69 0,60 0,60 0,01
16,62 14,32 14,31 14,80 12,33 12,33 14,77 2,30 2,31 2,47 2,47 0,03
16,03 14,79 14,77 14,33 12,33 12,33 14,31 1,24 1,25 2,00 2,00 0,02
15,98 14,68 14,67 14,25 12,33 12,33 14,21 1,30 1,31 1,91 1,91 0,04
16,03 14,78 14,77 14,33 12,33 12,33 14,33 1,25 1,26 2,00 2,00 0,00
16,18 15,89 15,88 14,43 13,06 13,06 14,40 0,29 0,30 1,37 1,37 0,03
15,30 13,97 13,96 13,68 11,85 11,85 13,66 1,33 1,35 1,82 1,82 0,02
14,40 14,11 14,10 12,85 11,50 11,50 12,82 0,29 0,30 1,35 1,35 0,03
16,03 14,57 14,56 14,33 12,33 12,33 14,31 1,46 1,47 2,00 2,00 0,02
16,03 15,01 15,00 14,33 12,33 12,33 14,31 1,01 1,02 2,00 2,00 0,02
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15,73 13,52 13,51 14,07 11,63 11,63 14,05 221 2,22 2,44 2,44 0,02
16,31 15,86 15,85 14,57 12,98 12,98 14,55 0,45 0,46 1,59 1,59 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,02 14,77 14,76 14,32 12,32 12,32 14,30 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,77 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
16,01 14,77 14,76 14,31 12,28 12,28 14,29 1,25 1,25 2,03 2,03 0,02
16,04 14,79 14,77 14,34 12,37 12,37 14,32 1,25 1,27 1,97 1,97 0,02
16,02 14,77 14,76 14,31 12,29 12,29 14,29 1,25 1,25 2,03 2,03 0,02
16,04 14,79 14,77 14,34 12,37 12,37 14,32 1,25 1,27 1,9% 1,9% 0,02
16,03 14,78 14,76 14,33 12,33 12,33 14,31 1,25 1,26 2,00 2,00 0,02
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Tabela 22. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Czes$¢ 2.

Koszt catkowity

Réznica w koszcie (PLN); z RSS

Réznica w koszcie (PLN); bez RSS

FABHALT | FABHALT FABHALT E":;'?‘I'“‘ Ultomiris l Aspavelli E'ab o Ultomiris Ek";';"'“ Ultomiris | Aspavelli E":;'z(;"“ Ultomiris Ek"a";""‘ Ultomiris | Aspavelli
A zRSS (I A zRSS A bez RSS linia) linia) (anemia) linia) (anemia) (anemia) (anemia)
linia) (anemia)
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Tabela 23. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Czes$¢ 3.

Nr

ICUR; z RSS

ICUR; bez RSS

Ekulizumab (I
linia)

Ultomiris (I linia)

Ekulizumab
(anemia)

Ultomiris
(anemia)

Aspavelli (anemia)

EK

a

(I linia) linia)

EK
(anemia)

(anemia)

Aspavelli (anemia)

Progowa cena zbytu netto

EK
b (I linia)

L L
(I linia)

b
(anemia)

Ultomiris
(anemia)

Aspavelli
(anemia)
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FABHALTA® (iptakopan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH). Analiza /C%
\
\H

12.4. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 24. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMIT.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien TAK Rozdziaty: 2.1 3. Sierpien/wrzesien 2024
ztozenia wniosku?

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania

technologii wnioskowanej i technologii TAK Rozdziaty 2.1. i Obwieszczenie Ministra
1nolog ) nolog 3.6. Zdrowia od 1 lip 2024

opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

§2. Czy informacje w zakresie skutecznosi i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej Rozdziaty 2.4. i Aktualny przeglad (ref.
. o : TAK
i technologii opcjonalnych sg aktualne na 3.5. [41])
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych . . N
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw, TAK Rozdziaty 12.1, Ostat_nle _ak’tuallzaCJe.
\ 7=, . 12.2 sierpien 2024
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

§ 5. ust 1. | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1 e analize podstawowa? TAK Rozdziat 4.1. -

pkt 2  analize wrazliwosci? TAK Rozdziat 4.2. -

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whnioskowanej technologii z kosztami i . .

pkt 3 efektami technologii opcjonalnej w TAK Rozdzllg’r; 6.2.1 -

populacji wskazanej we wniosku, a -
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane

- w populacji szerszej niz wskazana we

whniosku?

8§ 5. ust 2. | Czy analiza podstawowa zawiera:

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii Dane wejsciowe opisane w
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z TAK Tabela 16 roszzianach: 2[.), 3.
wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

pkt 1 lit a

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whioskowanej technologii oraz Dane wejsciowe opisane w
poréwnywanych technologii TAK Tabela 16 rozdziatach: 2., 3.
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

pkt 1litb
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Pytanie

wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?

TAK

Tabela 16; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologia- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

TAK

Tabela 16; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

TAK

Tabela 16; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 15.

pkt 6

wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 15.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa o nim
m.in. w rozdziale
3.5.

8§ 5. ust 3.

W przypadku wykazania
terapeutycznej rdwnorzednosci
wynikow zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania rdznicy
pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem

TAK

Tabela 16; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.
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H

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktdrych mowa
w ust. 2 pkt 2i 3?

8§ 5. ust 4.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktdrym roznica, o ktdrej mowa w
ust. 3, jest réwna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktorym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w ust.
3?

TAK

Tabela 16; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

8§ 5. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania,

2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

oszacowania i ka

Ikulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktdrej

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie

wspdtczynnik, o ktérym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Odpowiedz

Odwotanie ®

8§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

8§ 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktorych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 5?

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 2

¢ uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametrow z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwenciji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER, jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR, jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdég),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkoéw publicznych?

oz perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pkt 2 Swiadczen ze $rodkow publicznych i TAK Rozdziat 3.2. )
$wiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 _

10. w dwodch ww. wariantach? o

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono . )

10. w dwoéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

czasowym wiasciwym dla analizy TAK Rozdziat 3.3. )
ekonomicznej?

§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy

11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych roznic w TAK Rozdziat 3.3. )

zakresie wynikdéw zdrowotnych i kosztéw,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu
pkt 3 systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

Tabela 19., _
TAK Tabela 20

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia TAK Tabela 18. -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

§4ust. 3
pkt 3
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegélnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

TAK

Rysunek 13.

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

TAK

Rysunek 12.

§ 5. ust
11.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK

Rozdziat 12.2.

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wtgczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikow?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikdw?

TAK

Rozdziat 12.2.

§ 3. pkt7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegdlty w Analizie
problemu decyzyjnego

§ 3. pkt 7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia

TAK

Rozdziat 2.2.

119




FABHALTA® (iptakopan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH). Analiza / Ce

ekonomiczna.

H

Pytanie

whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Odpowiedz

Odwotanie ®

§8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

TAK

Rozdziat 9.

pkt 2

o wskazanie innych zrddet informacji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.;
12.3.

Czesc II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu
PICO)?

TAK

Rozdziat 2. -

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

TAK

Rozdziat 2.2. -

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentek?

TAK

Rozdziat 2.3. -

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.3. -

AWA

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2. -

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.2. -

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu
decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2. -

AWA

Czy skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
3.4, 3.5.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3. -

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3. -

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i
efektow zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.6. -

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

Rozdziat 12.1. -
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AWA

Pytanie

Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci standw zdrowia?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 3.5.,
12.1

AWA

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

TAK

Nie stwierdzono

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowa

(wypeinia audytor/koordynator)

ne m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.2.

W.AOTM

Czy dofaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono o0golng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztéw, czy dostosowano do warunkéw
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajgcym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5.,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwadji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2.,
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikow badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczgce wynikow
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czy uzasadniono dobdr parametréw

4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 12.1
wskazaniem zrddia, z ktdrego pochodzg?
Czy zastosowano jedng metode pomiaru .
L uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM - - - 12.1
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdzialy 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztéw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
;"4:81“ konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 241
: QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika T
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. konieczno$ci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM " )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5, Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
e powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM s . T
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono .
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjq)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
e Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM A P
wybdr dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikow modelowania (np.
4.5. poréwnanie wynikéw modelowania z .
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dtugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybdr badan klinicznych
4.6. ktérych wyniki uwzgledniono w analizie i .
W.AOTM czy oceniono dostepnos$¢ badan TAK Rozdziat 2.4.

odnoszacych sie do efektywnosci
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Pytanie

praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos$¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybdr punktéw
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12,
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrédfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztow (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztow posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia

TAK

Rozdziat 12.3.
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Pytanie

danych dotgczono do raportu jako
zafgczniki?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczna
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikow
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.11.1.
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej
(wykres rozrzutu na ptaszczyznie
opfacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
przedstawiono je w inny sposdb, np. za
pomocg krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy wybdr metod oceny niepewnosci
wynikdw zostat opisany i uzasadniony?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2.

4.11.1.
W.AOTM

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
roznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2.

4.12.
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdziaty 5., 7.

4.12.1.
W.AOTM

Czy w ramach ograniczen omdéwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze whasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczna
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK

Rozdziat 5.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 5.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdérego odnosza sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z
analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;
b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.

124




	Fabhalta raport AE 15.09.2024 zaczernione 14.03.2025
	FABHALTA® (iptakopan) w leczeniu dorosłych pacjentów z nocną napadową hemoglobinurią (PNH)
	INDEKS AKRONIMÓW I SKRÓTÓW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU
	STRESZCZENIE
	1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ
	2. PROBLEM DECYZYJNY
	2.1. SPOSÓB FINANSOWANIA
	2.2. PORÓWNYWANE INTERWENCJE
	2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ
	2.4. UWZGLĘDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBÓR ŹRÓDEŁ DANYCH KLINICZNYCH

	3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ
	3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA
	3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA
	3.3. HORYZONT CZASOWY
	3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KOŃCOWE ANALIZY EKONOMICZNEJ
	3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKÓW ZDROWOTNYCH
	3.5.1. MACIERZE PRAWDOPODOBIEŃSTW PRZEJŚĆ MIĘDZY STANAMI MODELU
	3.5.2. RYZYKO PRZEŁOMU HEMOLITYCZNEGO I MODYFIKACJA SCHEMATU LECZENIA
	3.5.3. RYZYKO PRZEŁADOWANIA ŻELAZEM
	3.5.4. PRAWDOPODOBIEŃSTWO ZGONU
	3.5.5. WAGI UŻYTECZNOŚCI
	3.5.5.1. WAGI UŻYTECZNOŚCI STANÓW
	3.5.5.2. WAGA UŻYTECZNOŚCI ZALEŻNA OD DROGI I CZĘSTOTLIWOŚCI PODAWANIA
	3.5.5.3. WPŁYW PRZEŁOMU HEMOLITYCZNEGO NA WAGĘ UŻYTECZNOŚCI
	3.5.5.4. WPŁYW PRZEŁADOWANIA ŻELAZEM NA WAGĘ UŻYTECZNOŚCI
	3.5.5.5. WPŁYW WIEKU PACJENTA NA WAGĘ UŻYTECZNOŚCI
	3.5.6. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA
	3.5.7. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

	3.6. OCENA KOSZTÓW
	3.6.1. ZASOBY UWZGLĘDNIONE W OPRACOWANIU
	3.6.2. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII
	3.6.3. KOSZT WYDAWANIA I MONITOROWANIA LECZENIA
	3.6.4. KOSZT LEKÓW Z PROGRAMU B.96
	3.6.5. KOSZT LECZENIA POWIKŁAŃ I ZDARZEŃ NIEPOŻĄDANYCH
	3.6.6. KOSZT OPIEKI MEDYCZNEJ

	3.7. DYSKONTOWANIE
	3.8. METODY ANALIZY WRAŻLIWOŚCI
	3.9. WYKAZ PARAMETRÓW ANALIZY EKONOMICZNEJ

	4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ
	4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ


	strona 68_Zredagowany
	Fabhalta raport AE 15.09.2024 zaczernione 14.03.2025
	4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ
	4.2. WYNIKI ANALIZY WRAŻLIWOŚCI
	4.2.1. WYNIKI „DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAŻLIWOŚCI
	4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAŻLIWOŚCI


	5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY
	6. WALIDACJA WYNIKÓW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA
	6.1. WALIDACJA WEWNĘTRZNA
	6.2. ZGODNOŚĆ WYNIKÓW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH ANALIZ
	6.3. WALIDACJA ZEWNĘTRZNA

	7. DYSKUSJA
	8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KOŃCOWE
	9. BIBLIOGRAFIA
	10. SPIS TABEL
	11. SPIS RYSUNKÓW
	12. ANEKS
	12.1. JAKOŚĆ ŻYCIA PACJENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI – WAGI UŻYTECZNOŚCI


	Fabhalta raport AE 15.09.2024 zaczernione 14.03.2025
	12. ANEKS
	12.2. PRZEGLĄD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH
	12.3. WYNIKI „DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAŻLIWOŚCI
	12.4. OCENA SPEŁNIENIA WYMOGÓW FORMALNYCH ANALIZY





